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(57) Abr6g^ : La pr6sente invention conceme des composes d^riv^ de quinoMine 
et de quinoxaline, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans le domaine 
thdrapeutique, vaccinal ou pour le d^eloppement de composes actifs. Les compo- 
ses de I'invention r^pondent g6n6ralement k la fonnule (I), et leurs sels phaimaceutiquement acceptables. 
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COMPOSES DERIVES DE QUINOLEINE ET QUINOXALINE, 
PREPARATION ET UnUSATIONS 



La pr^sente invention conceme des compost d6riv6s de quinol6ine et de 
5 quinoxaline, leur pr6paration et leurs utilisations, notanunent dans le domaine 
th&apeutique, vaccinal ou pour le d^veloppement de composes actifs. 

La pr6sente invention conceme notamment Tutilisation des composes de fonnule 
g6n6rale (I) : 



et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour le traitement de pathologies du 
systeme nerveux, les nouveaux derives de fonnule (I), leurs proced6s de 
preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Le compost de fonnule (I) pour lequel E est COOH, Z est C-OH, R5, R4, et R7 
15 sont des atomes d'hydrogdne et X est OH (acide xanthurenique) est connu comme 
metabolite du tryptophane (Bioorg. Med, Chem, Letters, 1999, 17, 2607). Ce 
m6me compost pr6sente une interaction avec le s6rum albumine de bovin (Chem. 
Phaim. Bull, 1980, 28, 10, 2960-2966) et est utile dans le traitement des 
dermatoses (Farmaco Ed 1981, 36, 7, 557-564). 

20 D'autres composes de fonnule (I) pour lesquels Z est C-OH, R3 est hydrogdne et E 
est COOH, COOC2H5 ou COOCH3 sont mentionn6s dans DE 2130408 pour le 
traitement de I'asthme, de Turticaire et des maladies autoimmunes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est COOH, Z est CR4, R4 est 
hydrogdne, m^thoxy ou p-chloroph6nyle, R3, R5 et R7 sont des atomes 
25 d'hydrog^ne, R^ et X sont des atomes de chlore ou bien E est CHO, Z est CR4, R4 




(I) 



X 



10 
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est hydrog^ne, Rg est chloro, R3, R5, et R7 sont hydrog^ne sont d6crits dans J. 
Med. Chem., 1972, 15, 490-493 pour le traitement de la malaria. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est COOH ou COOC2H5, Z est CR4, 
R4 est OH, R7 est chloro, Rg est methyle, R3, R5 et R^ sont hydrog&ie sont decrits 
5 dans WO94/17042 comme anticonvulsivants et inhibiteurs du site glycine du 
r^cepteurNMDA. 

Les composes de fonnule (I) pour lesquels E est CHO, CH2OH ou COOH, Z est 
CR4, R4 est hydrogfene, R3 et R<j sont hydrogdne, R5 et R7 sont chloro et R« est 
benzylo3Q^ sont decrits dans US3682927 comme antiseptiques et antifpngiques. 

10 La pr&ente invention d6coule de la mise en Evidence de propri6t6s biologiques et 
th6rapeutiques particuliferement avantageuses de composes de fonnule (I). La 
pr6sente invention d^coule notamment de la mise en Evidence que des composes 
modulant Tactivit^ de Tacide xanthur6nique peuvent Stre utilises pour le 
traitement de d&ordres du systeme nerveux, notamment central. L'invention 

15 d^coule plus particuiidrement de la synthase, la mise au point et la caract^risation 
de composes modulant I'activit^ de Tacide xanthur6nique, utilisables pour la 
modulation de la neurotransmission, notamment dopaminergique. De; tels 
composes sont utilisables notamment pour le traitement de pathologies du syst^e 
nerveux central telles que des desordres mentaux, neurologiques ou traumatiques. 

20 Les composes sont tout particuli^rement destines au traitement de ranxi6t6, de la 
depression, la d6pression bipolaire, le syndrome ADH, la fibromyalgie, des 
troubles de la m^moke ou des interactions sociales, conmie s6datif ou hypnotique, 
des troubles du sommeil ou de la vigilence, pour le traitement de pathologies 
neurod6g6n6ratives, telles que la maladie de Parkinson, d* Alzheimer ou TALS, de 

25 la schizophr6nie, de I'^pilepsie, de la d^pendance ^ certaines drogues, notamment 
opiac6es, ou de la douleur. Les composds sont 6galement utilisables pour le 
traitement de Tob^site. 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



3 

Dans le contexte de rinvention, le terme « traitement » d&igne le traitement 
pr6ventif, curatif, palliatif, ainsi que la prise en charge des patients (reduction de 
la souf&ance, amelioration de la dur6e de vie, amelioration de la quality de vie, 
ralentissement de la progression de la maladie), etc. Le traitement peut en outre 
5 3tre realise en combinaison avec d'autres agents ou trait^ents, notamment 
adressant les ev6nements tardifs de la pathologie ou d'autres principes actifs. 

L'invention r&ide done dans rutilisation de composes de formule g^n^rale (I) 
telle que d^crite ci-dessus pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
10 destinee au traitement de pathologies du systdme nerveux. 

Dans la formule g^n^rale (I) 

- E est un radical COOH, COORi, CH2OH, CHO, CH2COOH, CH2COOR1 ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 




15 • Ri repr^sente (i) un radical (C1-C12) alkyle ou (ii) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci- 
Ci2)alkyle; 

- R2 repr^sente (i) un atome d'hydrogdne, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle, (v) un radical 
hydroxyle; 

20 - R3 est (i) un atome d'hydrogdne, (ii) un atome d'halog^ne, (iii) un radical 
hydroxyle, (iv) un radical (CrCi2) alkyle, (v) un radical (C^-Cig) aryle, (vi) un 
radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle ou (vii) un radical (C3-C17) heteroaryle; 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; 
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- R4 repr6sente (a) un atome d*hydrog6ne, (b) un radical (Ci-Cn) alkyle, (c) un 
radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (d) un radical (C6-C18) aiyle, (e) un radical (Ce- 
Ci8)aryl(Ci-Ci2) alkyle, (f) un radical 0R«, (g) un radical (h) un radical 
(C1-C17) h6t6roaiyle ou (i) un radical (C2-C12) alc^-l-yle; 

5 - R5, Re et R7 repr6sentent ind^pendamment Tun de Tautre (i) un atome 
d'hydrogdne, (ii) un atome d'halogdne, (iii) un radical (CrCi2) alkyle, (iv) un 
radical (C6-C18) aryle, (v) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (vi) un radical 
NR9R9», (vii) un radical CORio, (viii) un radical (C2-C12) alc6n-l-yle, (ix) un 
radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (x) un radical (Ci-Cn) h^t^roaryle, (xi). un radical 
10 (C3-Ci7)h6t6roaiyl(Ci-Ci2)alkyle, (xii) un radical cyano ou (xiii) un radical nitro; 

- R^ repr6sente (i) un atome d'hydrogfene, (ii) un radical (CpCn) alkyle, (iii) un 
radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle; 

- R9 repr^sente (i) un atome d'hydrog^ne, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Ce-Cis) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyIe, (v) un radical 

15 acyle, (vi) un radical tert-butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-Cn) het6roaiyle 
ou (viii) un radical (Ce-Cis) arylsulfonyle ou (C1-C12) alkylsulfonyle; 

- R9' qui peut etre identique ou different de R9 repr6sente (i) un atome 
d*hydrog6ne, (ii) un radical (Ci-Ci2) alkyle, (iii) un radical (Cg-Cis) aryle, (iv) un 
radical (C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical acyle, (vi) un radical tert- 

20 butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-Cn) h6t6roaiyle ou (viii) un radical (Ce- 
Cis) arylsulfonyle ou (C1-C12) alkylsulfonyle; 

- NR^R^' peut repr6senter 6galement un radical Qrcloh6t6roalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
25 m = 2 ou 3 et 
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Y repr6sente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygdne ou de 
sou&e, 

- Rio repr6sente (i) un atome d'hydrogtoe, (ii) un radical (C1-C12) alkyle ou (iii) 
5 un radical (C6-C18) aiyle ou (iv) un radical NHR2; 

- Rii repr^sente (i) un atome d'hydrogtoe, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical 
(Ci-Cn) het6roaryle, (vi) un radical (CrCi7)h6t6roaryl(Ci-Ci2)alkyle ou (vii) un 
radical CORio; 

10 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical ORg, (iii) un radical NRpRp- (iv) un 
radical (C6-Ci8)aryle, (v) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (vi) (C3-C12) 
dSkylt, (vii) un radical (C2-Ci2)alc6n-l-yle, (viii) un radical (C2-Ci2)alcyn-l-yle 
(ix) un radical (CpCn) h6t6roaryle, (x) un radical CORio, (xi) xm radical cyano ou 

1 5 (xii) un radical nitro. 

Les composes de formule (I) qui contiennent un ou plusieurs atomes de carbone 
asymdtriques peuvent se presenter sous leurs fomies racdmiques, 6nantiom^s et 
diast6r6oisomdres. Ces fomies font 6galement partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est CR4, R4 est ORg et Rg est 
20 hydrog^ne peuvent ^galement se presenter sous forme tautomdre. Ces tautomdres 
font partie de Tinvention. 

L'invention reside 6galement dans Tutilisation de composes de formule g^6rale 
(I) telle que d6crite ci-dessus pour la pr6paration d'une composition 
pharmaceutique destin^e k la modulation de Tactivit^ de I'acide xanthur6nique, 

25 L'invention reside 6galement dans Tutilisation de composes de formule g^ndrale 
(I) telle que ddcrite ci-dessus pour la preparation d'lme composition 
pharmaceutique destin^e k la modulation de la neurotransmission dopaminergique. 
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Comme il sera montr6 dans les exemples, les composes de T invention possddent 
la capacity d'antagoniser la liaison du XA sur son r6cepteur, ou, au contraire, de 
mimer cette liaison (agoniste). En outre, certains composes de Tiavention 
constituent des modulateurs allost^riques du XA, c'est-i-dire sont capables 
5 d'am61iorer la liaison du XA k ses r^cepteurs. 

L'invention coiiceme 6galement des compositions pharmaceutiques, des 
compost de formuie (I) et des m^thodes de traitement utilisant ceux-ci. 

L'acide xanthur^nique (XA) est de pref6rence exclu de la pr6sente invention. On 
pr6f2a:e utiliser les d6riv6s de I'acide xanthurenique et en particulier des composes 
10 de formuie (I) dans laquelle au moins un des groupes R3, R5, et R7 est different 
de Tatome d*hydrog6ne et avantageusement avec X repr6sente un radical 
hydroxyle et Z repr&ente COH. 

Dans le cadre de T invention, les groupes d6crits possedent pr6f6rentiellement la 
definition suivante : 

15 Les radicaux « alc6n-l-yle » sont pr6f6rentiellement des radicaux hydrocarbon^s 
en chaine droite ou ramifi6e ayant 2 k 12 atomes de carbone et comportant une 
double-liaison en position -1. lis comportent pr6f6rentiellement de 2 6 atomes de 
carbone. Ces radicaux sont non substitues ou peuvent etre substitufe par un ou 
plusieurs substituants, identiques ou difGSrents, choisis de preference parmi les 

20 radicaux 0R«, aiyle, NR9R9S Rs, R9 et R9> ayant les m8mes significations que ci- 
dessus. 

Les radicaux « alcyn-l-yle » sont des radicaux hydrocarbon^s en chaine droite ou 
ramifiee ayant 2 k 12 atomes de carbone et comportant une triple-liaison en 
position 1. lis comportent preferentiellement de 2 4 6 atomes de carbone, Ces 
25 radicaux sont non substitu6s ou peuvent 6tre substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou diffdrents, choisis de preference parmi les radicaux 
OR^y aryle, NE(9R9>, Rg, R9 et R9* ayant les m6mes significations que ci-dessus. 
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Les radicaux « alkyle » d^signent des radicaux hydrocarbon^s en chaine droite ou 
ramifi6e ayant de 1 k 12 atomes de carbone tel que m6thyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, n^opentyle, n-hexyle, n-d6cyle, 
n-dod6qyIe etc. Les radicaux en C1-C4 sont pr6fi5r6s. Les radicaux alkyle sont non 
5 substitu6s ou peuvent 6tre substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou 
difSSrents choisis de pr6f6rence parmi les radicaux aryle, 0R«, -NR9R9», CONHR2, 
Rg, R9 et R9' ayant les memes significations que ci-dessus. Dans le cas ot R4 
repr6sente un radical alkyle substitud, les substituants sont choisis de pr^f^rence 
paimi les radicaux aryle, 0R«, -NR9R9s CONHR2 , R9 et R9> ayant les mSmes 
10 significations que ci-dessus et R% repr^sente (ii) un radical (C1-C12) alkyle ou (iii) 
un radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle. 

Les radicaux « alcoxy » correspondent aux radicaux alkyle d^finis ci-dessus, relics 
au reste de la molecule par Tintenn^diaire d'une liaison -O- (6ther). On pr6f6re 
tout particuliferement les radicaux m6thoxy ou benzyloxy. 

15 Les radicaux « aryle » sont des systemes hydrocarbon^ aromatiques mono-, bi- 
ou tri-cycliques, pr6f6rentiellement des syst&nes hydrocarbon6s aromatiques 
mono- ou bi-cycliques ayant de 6 i 18 atomes de carbone, encore plus 
pr6fi5rentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux 
ph6nyle, naphtyle et bi-ph6nyle. Les radicaux aiyle peuvent etre 6ventuellement 

20 substitu^s par un ou plusieurs subtituants, identiques ou diff^ents, choisis de 
pr6f6rence parmi les atomes d'halogfene et les radicaux (C1-C12) alkyle et (C1-C12) 
alcoxy, un groupe cyano, un radical CONHR2 ou NR^*. 

Les radicaux «acyle» correspondent aux radicaux alkyle ou aryle d^finis ci- 
dessus, relics au reste de la molecule par Tinterm^diaire d'lme liaison -CO- 
25 (carbonyle). Autrement dit les radicaux acyle sont des radicaux -C0-(Ci-Ci2) 
alkyle ou -CO-(C6-Ci8)aryle. On peut citer par exemple les radicaux ac6tyle et 
benzoyle. 
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Les radicaux « arylsulfonyle » et « alkylsulfonyle » sont des radicaux aryle ou 
aiyle reli6s au reste de la molecule par rinterm^aire d'une liaison SO2. Panni 
ces radicaux on peut citer par exemple le radical p-tolylsulfonyle. 

Les radicaux « h6t6roaryle » d6signent des radicaux aryle dont 1^4 atomes de 
5 carbone sont renlplac^ par des h6t6roatomes choisis parmi N, O, S et comportant 
1 k 17 atomes de carbone et notamment de 1 & 10 atomes de carbone. Parmi ceux- 
ci, on peut citer les groupes pyridyle, thi&iyle, benzothi6nyle, benzofuryle, 
pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinoWinyle, thiazolyle, furyle, pyranyle, pyrrolyle, 
2//-pyrrolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 
10 isoxazolyle, indolyle et t^trazolyle, Ceux-ci peuvent etre 6ventuellement 
substitues par des atomes d'halogfene ou des radicaux (C1-C12) alkyle ou (CpCn) 
alco^Q^. 

Le terme « arylalkyle » d^signe un radical alkyle substitu^ par un radical aryle. A 
titre d'exemples de radicaux arylalkyle on peut citer les radicaux benzyle, 
1 5 ph6n6tliyle et phdn^thylpropyle. 

Le terme « h6t6roarylal]qrle » d&igne un radical alkyle substitue par un radical 
h6t6roaryle. A tiitre d'exemples de radicaux^ h6t6roarylalkyle on peut citer les 
radicaux 2-pyridinyl6ttiyl, 3-pyridinyl6thyL 

Les radicaux « cycloh6t6roalkyle » designent done des cycles azotes de 4 i 7 
20 atomes de carbones contenant un atome d'azote et dont un atome de carbone peut 
gtre remplac6 par un h6t6roatome choisi parmi O, S, SO2 ou NRn. Dans le cas oili 
l'h6t6roatome est NRn, il peut 6tre substitu6 ou non. A titre d' exemple de 
radicaux cycloh6t6roallcyle, on peut citer les radicaux morpholino, 
thiomorpholino, pip6ridin-l-yle, pip&azin-l-yle, 4-m6thyl-pip6razin-l-yle, 4-(2- 
25 pyrimidine)-pip6razin-l-yle et 4-ph6nyl-pip6razin-l-yle. 

Par « halogdne », on entend un atome de fluore, de chlore, de brome ou d'iode. 
Dans le cas oil X repr&ente im atome d'halog^ne, on prdffere Tatome de brome. 
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Dans la formule g6n6rale (I) ci-dessus, on pr6f(^ les compos6s dans lesquels : 

- E est un radical COOH, COORi, CHO, CH2COOH, CH2COOR1 ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 



- Ri repr&ente un radical (C1-C12) alkyle ou (C6-Cig)aryl(Ci-Ci2)alkyle; et/ou 

- R2 represente (i) un atome d'hydrog^ne, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) un 
radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle ou (v) un radical 

10 hydroxyle; et/ou 

- R3 est (i) un atome d'hydrogfene, (ii) un atome d'halog6ne, (iii) un hydrojQ^le, 
(iv) un radical (C1-C12) alkyle, (vi) un radical (C6-C18) aiyl(Ci-Ci2) alkyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; et/ou 

- R4 represente (a) un atome d'hydrogdne, (b) xm radical (CpCu) alkyle, (c) un 
15 radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (d) un radical (C6-C18) aiyle, (e) un radical ORg dans 

lequel Rg repr&ente hydrogSne, (f) un radical (C1-C17) h6t6roaryle ou (g) u? 
radical NR9R9' dans lequel R9 rq)r6sente hydrogdne, acyle ou (Ce-Cig) 
arylsulfonyle et R^* repr6sente hydrog&ie, acyle ou NR9R9» repr&ente un radical 
cycloh6t6roalkyle de type : 

20 

avecn=2ou3, 



5 




et/ou 
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10 

m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH2, SO2, ou NRu ou encore un atome d'oxygdne ou de 

soufre, 

et/ou 

- R5, R^, R7 reprdsentent inddpendamment I'un de Tautre (i) un atome 
d'hydrogdne, (ii) un atome d'halogdne, (iii) un radical (CrCi2) alkyle, (iv) un 
radical (C^-Cig) aryle, (v) un radical NR9R9» dans lequel R9 repr&ente hydrog^ne, 
et R9» repr6sente hydrogdne, acyle ou (C6-C18) aiylsulfonyle ou NR9R9» represente 
un radical cycloh6teroallQ^le de type : 



avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH2, SO2, ou NRu ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

15 (vi) un radical CORio dans lequel Rio reprdsente hydrogfene, (vii) un radical (C2- 
C12) alc&i-l-yle, (viii) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (ix) un radical (Ci-Cn) 
hfit^-oaryle, (x) un radical (C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle, (xi) un radical cyano; et/ou 

- X est (i) un atome d'halog^ne, (ii) un radical 0R« dans lequel est un atome 
20 d'hydrogene, un radical (C1-C12) alkyle ou (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle5 (iii) un 
radical (C6-Ci8)aryle(CrCi2)alkyle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryle, (v) un radical 
(C1-C17) h6t6roaiyle, (vi) un radical NR^. dans lequel R9 est hydrogfene, (Cg- 
Ci8)aryl(CrCi2)allQ^le ou acyle ou (Ci-Ci2) alkylsulfonyle et (C6-C18) 
aiylsulfonyle et R9» repr&ente hydrog^ne, acyle ou (Q-Cis) arylsulfonyle ou 
25 NR9R9* qui represente un radical cycloh6t6roalkyle de type : 

avecn = 2ou3, 
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m = 2 ou 3 et 

Y rq)r6sente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygfene ou de 
soufire, 

- Rii repr&mte (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (CpCn) alkyle, (iii) un 
5 radical (Ce-Cig) aiyle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle, (v) un radical 
(Ci-Cn) h6t6roaryle, (vi) un radical (CrCi7)h6l;6roaiyl(CrCi2)alkyle ou (vii) un 
radical CORjo ; 

et leurs sels phaimaceutiquement acceptables. 

Une famille pr6f6v6e de composes est celle dans laquelle Ri est un radical alkyle 
10 ' non substitu^ ou ben2yle, de pr6ftrence lorsque E repr&ente un radical COORi. 

Une autre famille pr6fer6e est celle dans laquelle E repr^sente un radical CONHR2 
avec R2 est un radical hydroxyle. 

Une autre famille pr^fiSr^e est celle dans laquelle R3 est (i) un atome d'hydrogene, 
(ii) un radical (C1-C12) alkyle non substitu6 ou substitu6 par amino ou alkylamino, 
15 ou (iii) un radical (Cfi-Cig) aiyle. 

Une autre famille pr6f(fir6e est celle dans laquelle Z est (i) un atome d'azote ou (ii) 
un radical CR4 dans lequel R4 repr&eiite (a) un atome d'hydrog&ie, (b) un radical 
(CpCn) alkyle non substitu6 ou substitu6 par ph6nyle ou NR9R9* avec R9 
hydrogdne ou tert-butyloxycarbonyle et Rg^ hydrogene, ou encore par NR9R9» qui 
20 repr^sente un radical cycloh6t6roalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y repr6sente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygdne ou de 
25 soufre, 
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(c) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitu6 ou substitu6 par ph6nyle, 
hydroxyle, heozyloxy ou NE19R9' avec R9 repr6sente tert-butyloxycarbonyle et 
hydrogdne, ou NR9R9' repr&ente un radical cycloh6t6roalkyIe de type : 

5 avecn = 2ou3, 
m == 2 ou 3 et 

Y repr^sente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxyg^ne ou de 
soufre, 

(d) un radical (C6-C18) aryle non substitu^ ou substituS par halogSne, (e) un radical 
10 ORg dans lequel Rg repr6sente hydrogene, (f) un radical NR^R9' dans lequel R9 

repr^sente hydrogdne ou tosyle et R9« hydrogdne ou encore un groupe NR9R9* qui 
repr^sente un radical cycloh6teroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
15 m = 2ou3et 

Y repr&ente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygfene ou de 
soufre. 

Encore plus pr6f6r6e est Tutilisation pour le traitement de pathologies du systfime 
20 nerveux des composes de fonnule (I) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORi, CHO, CH2COOH, CH2COOR1 ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 
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15 



- Ri represente un radical (CrCi2) alkyle non substitu6 ou benzyle; ou 

- R2 rqjrdsente iin radical hydroxyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 repr&ente (a) un 
atome d'hydrog^ne, (b) un radical (C1-C12) alkyle non substitu6 ou subtitue par 
ph^nyle, hydroxyle ou par NR^9» avec R9 hydrogfene ou tert-butyloxycarbonyle et 
R9'' hydrogene ou encore par NR9R9' qui repr6sente un radical cycloh6t6roalkyle 
detype: 



avec n = 2 ou 3, 

m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH2, SO2, ou NRu ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

(c) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitu6 ou substitue par ph6nyle, 
hydroxyle, htnzyloxy ou par VIR^R^^ avec R9 repr6sente tert-butyloxycarbonyle et 
R9. hydrogfene, ou encore par NR^* qui represente un radical cycloheteroalkyle 
de type : 



avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y repr6sente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygfene ou de 
soufre, 



N 
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(d) un radical (C^-Cig) aiyle non substitu6 ou substitue par halog^ne, (e) un radical 
0R« dans lequel R« repr6sente hydrogte (f) un radical NR9R9»dans lequel R9 
repr6sente hydrogdne ou tosyle et R^* hydrogfene; ou un radical NR9R9' qui 
repr6sente un radical cycloh6t6roalkyle de type : 

5 

avecn = 2 ou3, 
m = 2 ou 3 et 

Y repr&ente un radical CH2, SO2, ou NRu ou racore un atome d'oxygSne ou de 
soufre, 

10 

- R3 est (i) un atome d'hydrog^ne, (ii) un atome d'halog^ne, (iii) un hydroxyle, 

(iv) un radical (Ci-Cu) alkyle non substitu6 ou substitu6 par amino, alkylamino, 

(v) un radical (Ce-Cig) aiyle; 

- R5, R^, R7 repr6sentent ind6pendamment Tun de I'autre (i) un atome 
15 d*hydrog6ne, (ii) un atome d'halog^ne, (iii) un radical (Ci-Cn) alkyle non 

substitu6 ou substitu6 par hydrojQ'le, ph^nyle ou NR^R^-avec R9 hydrog^ne ou 
tert-butyloxycarbonyle et R9> hydrog^e, (iv) un radical ph&iyle non substitu6 ou 
substitu6 par halogdne, alcoxy, alkyle, (v) un radical(C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle, 

(vi) un radical NRgR^-dans lequel R9 repr^sente hydrogfene et R9. hydrog&ie, (vii) 
20 un radical CORio dans lequel Rio repr6sente hydrog^ne, (viii) un radical (C2-C12) 

alc6n-l-yle non substitu6, (ix) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitu6 ou 
substitu6 par ph6nyle, NR9R9.avec R9 hydrog&ie ou tert-butylo5Q'carbonyle et R9. 
hydrogfene, ORg avec Rg est hydrog&ae ou tert-butoxycarbonyle, (x) un radical 
pyridyle; 

25 - X est (i) un atome d'halogdne, (ii) un radical 0R« dans lequel R« est hydrogdne, 
(Ci-Ce) alkyle ou benzyle, (iii) un radical NR^R^-dans lequel R, est hydrogdne, 
ac^leoubenzoyleetR9>hydrog^e, ac6tyleoubenzoyle, ou(iv)ph^nyle. . 
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et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De fa9on encore plus pr6f6rentielle, dans les composes de formule (I) et les sous 
families d^finies ci-dessus, Z est un radical CR4. 

Selon une autre variante de ['invention, dans les compos6s de formule (I) et les 
5 sous families d^finies ci-dessus, Z repr6sente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X 
repr6sente un atome d'halog^e, de pr6f6rence le brome, et en particulier au moins 
un des groupes R3, R5, et R7 est difiKrent de Tatome d'hydrogfene, 
avantageusement avec R5 et R7 ne repr6sentant pas un atome d'halogdne. 

Selon encore une autre variante de Tinvention, dans les composes de formule (I) 
10 et les sous families d^finies ci-dessus, Z repr&ente CR4 avec R4 radical 
hydroxyle, X repr6srate un radical hydroxyle et avantageusement au moins un des 
groupes R3, R5, R6 et R7 est diflKrent de Tatome d'hydrogdne. 

Parmi les composes de formule (I), on utilise, de pr^f6rence, les composes 
suivants : 

15 4-Hydroxy-8-benzyloxy-quinol6iQe-2-carboxylate de m^thyle 

4-Hydroxy-5-bromo-8-ben2yloxy-quinol6ine-2-carboxylate de mdfliyle 
4,8-Dihydroxy-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-5-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-5-m6thyl-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

20 4-Hydroxy-5-(l-hydroxy-6thyl)-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxyl^^^ de m^thyle 
4-Hydroxy-5-hydroxymdthyl-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carbo>Q^late de m6thyle 
4,8-Dihydroxy-5-hydro}Qm6thyl-quinol6m^^ de m6thyle 

4-Hydroxy-5,7-dichldro-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-6-iodO"8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

25 4-Hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 
4-Hydroxy-6-bromo-8-ben2yloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-6-bromo-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
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4-Hydroxy-6-m6liiyl-8-m6thoxy-quinol6me-2-carboxylate de m^thyle 
4-Hydroxy-6-foimyl-8-m6thoxy-qxunol6ine-2-carboxyla^^ de methyle 
4-Hydroxy-6-amino-8-m6lhoxy-qumol6ine-2-carbo^^ de m6thyle 
4-Hydroxy-8-£Uiiino-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
5 4-Hydroxy-5-m6thyI-8-amino-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-m6tiiyl-8-ammo-qumol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-8-bromo-qumoleine-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 

10 Acide 4,8-dihydroxy-5-m6thyl-quinol6me-2-carbo)iylique 

Acide 4,8-dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinol6ine-2-carboxyIique 
Acide 4,8-dihydroxy-5,7-dichloro-qumol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-iodo-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 

1 5 Acide 4,8-dihydroxy-6-m6thyl-quinol6iiie-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-formyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4-hydr6>iy-8-amino-qiiinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-5-in6thyl-8-amino-quinol6ine-2-carboxyIique 
Acide 4-hydroxy-6-m6thyl-8-amino-quinol6ine-2-carboxylique 

20 Acide 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carbo5Q^lique 
Acide 8-hydroxy-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-ben2yloxy-7-bromo-quinol6ine-2-carboxyiique 
Acide 8-hydroxy-7-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 

25 Acide 3-m6thyl-8-m6tlioxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-amiiio-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-m6tho)^-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 
8-Beii2ylo^-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-5-broino-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

30 8-M6thoxy-5-bromo-quinol6ine-2-carbo3g^late de m6thyle 
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8-Ben2yloxy-7-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

8-Mdttioxy-3-m6lliyl-qumol6ine-2-carbo5tylate de m6lliyle 

8-Amino-quinol^ine-2-carboxylate de m6ihyle 

4-CWoro-8-ben2yloxy-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
5 8-M6thoxy-4-m6thyl-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 

8-M6thoxy-4-ph6nyl-qumol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-M6thoxy--4-(4-chloro-ph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

Acide 8-hydroxy-4-m6thyl-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-hydroxy-4-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
10 Acide 8-hydroxy-4-(4<hloro-ph6nyl)-quinol6ine-2-carboxyU^ 

8-Ben2yloxy-4-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-ynyl)-quin 

carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-qumol6ine-2-carboxylate de methyle 
1 5 8 Hydroxy-4-ph6n6thyl-qumol6me-2-carbo>cylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)-qum 
methyle 

8-Hydro?o^-4-(3-hydroxy-propyl)-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 

Acide 8-hydroxy-4-ph6n6thyl-quinoleine-2-carboxylique 
20 Acide 8-hydroxy-4-(3-amino-propyl)-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinol6ine-2-carboxyUqu^ 

8-Benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylaJiiino)-quinol6^ de m6thyle 

8-Hydro;Qr-4-(tolu6ne-4-sdfonylamino>quinol6ine-2^ de methyle 

8-Aniino4-(tolu6ne-4-sulfonylamino)-quinol6ine-^ de methyle 

25 Acide 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-ca^^ 

4-Aimno-8-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 

4,8-Diamiiio-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

Acide 4-amino-8-hydroxy-quinol6ine 2-carboxylique 

Acide 4,8-diamino -quinoleine 2-carboxylique 
30 4-Hydroxy-8-benzyloxyl-5-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
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4,8-Dihydroxy-5-ph6nyl-quinol6ine--2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-8-m6tlioxy-5-(4-cUoro-phenyl)-quinol6ine-2-carbo^ de mdthyle 
4-Hydroxy-6-ph6ayl-8-m6tho>Q^-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-6-(4-m6lhoxy-ph6nyl)-8-m6Aoxy-quinol^^ de 
5 m^thyle" 

4,8-Dihydroxy-6-(4-m6thoxy-ph6nyl)-quinol6ine-^^ de m^thyle 

4-Hydroxy-6-(3-m6thyl-ph6nyI)-8-benzyioxy-quinoleine-2-c^^ de 
mdthyle 

4,8-Dihydro^-6-(3-methyl-phenyl)-qumoleme-2-ca^ de m6thyle 

10 4-Hydroxy-6-(4-cWoro-ph6nyl)-8-benzyloxy-qiiin de m^thyle. 

4,8-Dihydroxy-6-(4-chloro-ph6nyl)-qxiinol6me-2-carboxyl^ de m6thyle 
8-Benzyloxy-6-(3 ,4-dichloro-ph6nyl)4-hydroxy-qumol6ine-2-carboxylate de 
m^thyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3,4-dichloro-ph6nyl)-qumol6ine-2-carboxylate de methyle 

1 5 8-Ben2yIoxy'4-hydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoI6ine-2-c^ de methyle 

4,8-Dihydro>iy-6-(pyridin-3-yl)-quinol6ine-2-carbo^^ de m6thyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-prop6nyl-qumol6ine-2-c^ de m6thyle 

4-Hydr6xy-8-m6thoxy-6-propyl-quinol6ine-2-'Carbo>Q^late de m6thyle 
4-Hydroxy-8-phenyl-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 

20 8-Methoxy-5-ph6nyl-quinol6me-2-carboxylate de methyle 
Acide4,8-dihydro}Q^-5-ph6nyl-qiiinol6ine-2-carboxylique 
Acide 458-dihydroxy-5-(4-chloro-ph6nyl)-qumol6me-2-carboxyUq^^ 
Acide 4,8-dihydroxy-6-phdnyl-qumol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6<4-m6thoxy-ph6nyl)-quinol6ine-2-carbo^^ 

25 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-m6thyl-ph^nyl)-q\unol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chloroph6nyl )-qiiinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydro5<y-6-(3,4-dichloroph6nyl )-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinol6ine-2--carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-propyl-quinol6ine-2-carboxylique 

30 Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
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Acide 8-hydro3Q'-5-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
4-Hydro3Q^-8-m6tho3g'-6-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4- HydK>3Qr-8-mdthoxy-6-(hept4-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 
8-Ben2yloxy-6<3-tert-butoxycarbonylainmo-prop-l-ynyl)-4-hydroxy-^uin 

5 2-carbo}Q'late de m^yle 

8-Benzylo:!Q'-6K3-beii^lo3q'-prop4-ynyl)-6-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate 

dem^thyle 

4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-phen6thyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-hq)tyl-quinol6ine-2-carbo3Q'Iate de mdthyle 
10 4,8-Dihydroxy-6-(3-tert-butoxycarbonylammo-propyl)-qiiinol6ine-2-carbox^^ 

de m^thyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3-hydroxy-i3ropyl)-qumol6me-2-carbo3QrIate de mdthyle 

Acide 4,8-dihydroxy-6-ph6n6thyl-quinol6ine carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-heptyl-quinol6ine-2-carboxylique 
1 5 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)quinol6ine-2- carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinol6ine-2- carboxylique 

8-Ben:qrloxy-6-ben2yl-4-hydroxy-quinol6iiie-2-carboxylate de mdthyle 

4,8 Dihydroxy-6-benzyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6lliyle 

Acide 4,8-dihydroxy-6-benzyl-quinol6ine-2-carboxylique 
20 6-(Benzylamino-m6thyl>4-hydroxy-8-m611ioxy-quinol6ine-2-carboxylate de 

m6thyle 

Acide 4,8-dihydroxy -6<bai2ylamino-m6thyl)-quinol6in©-2-carboxylique 
Acide 8-ac6tylamino-4-hydro5Qr-quinol6ine-2'-carboxylique 
Acide 8-pivaloylamino-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 

25 Acide 8-benzoylainino-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
8-Benzylamino-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 8-beii2ylaimno-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-4-hydroxy-qiJinol6ine-2-carboxylique hydroxyamide 
Acide 4,8 diliydro3or-quinol6ine-2-carboxylique hydroxyamide 

30 8-M6thoxy-2-(2H-tdlrazol-l-yl>quinol6ine 
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8-Hydroxy-2-(2H-t6tra2ol-l-yl)"quinol6iiie 
8-Benzyloxy-quinoxazoline-2-carbald6hyde 
8-Hydroxy-qiiinoxazoline-2-carbald6hyde 
(8-Beii2yloxy-quinoxazolin-2-yl)-m61^^ 

5 (8-Hydro3qr-quinoxaTOlin-2-yl)-m6thanol 

8-M6thoxy-3-m6thylaminomahyl-quinol6ine-2-carbo de m6tiiyle 
Acide 8-hydroxy-3-m6thylaminom6thyl-quinol6ine-2-carboxyIique 
3-Beii2yl-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 3-ben2yl-8-m61hoxy-quinol6ine-2-carboxylique 

10 4-Hydroxy-8-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-5 J-dicUoro-4-hydroxyqiiinol6ine-2- de m^thyle 

8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyqumol6me-2-carboxylate de m6thyle 
6-Bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate de methyle 
8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 

1 5 [8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-dmydroquinoxaIine-2(liO-ylil^n^^ d'6thyle 
5,7-Dichloro-4,8-dihydroxyqidnol6ine-2-carboxylate de methyle 
3-Bromo-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
3,7-Dibrom(>-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinol6ine-2-carboxylique 

20 Acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2-carbo?cylique 
Acide 8-Benzyioxy-7-bromo-4-hydroxyquinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2--carboxylique 
Acide [8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2(li?)-yl]ac6ti^^ 
Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinol6ine-2-carbo>ylique 

25 Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-ph6n6nyl-quinol6ine-2-carboxyIique 
Acide 3-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxyIique 
Acide 8-(yano-4-hydro3Q^-3-ph6nyl6thynyl-qidnoleine-^^ 
Acide 8-cyano-6-6thyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxyiique 

30 4.Benzyloxy-8-bromo-qiiinol6iiie-2-carboxylate de benzyle 
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4,8-Dibenzyloxy-6-bromo-qumol6ine-2-carbo3(ylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-7-brc)mo-quinol6ine-2-carboxylate de bensyle 
3-Bromo-4,8-dibMizyloxy-quinoI6ine-2-carboxylate de benag^le 
6-Bn)mo-8-cyano-4-benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 

3- bromo-4-betuq'loxy-8-cyano-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-6-(furo-2-yl)-4-hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m^tiiyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(2-chloroph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-chloroph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzylo3qr-7-ph6nyl-qumol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(2-m6thoxyph6nyl>qiiinol6me-2-carboxylate de benzyle 
4,8-EHben:^loxy-3-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de boi^le 
8-Cyano-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

4- Benzyloxy-8-(hex-l-ynyl)-qiiinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-benzylo3Q'-prop-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate 

benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate 
benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-ph6nyl6thynyI-quinol6me-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-6-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-3-ph6nyI6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
8-Cyano-4-hydroxy-6-[(trim6thylsUyl)6thynyl]-quinol6ine-2-carboxylate 

m6thyle 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxyi6K3-hydroxy-propyl)-quinol6ine-2-caiboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinol6ine-2-carboxylique 
8-Cyano-4-hydroxy-6-ph6n6thyl-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 
8-Cyano-6-6thyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4,8-dihydroxy-^<furo-2-yl)-quinol6ine-2-carboxylique 
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Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6<2-cUoroph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 4;8-dihydro3cy-6-(3-dUoroph6nyl)-qumol6ine-2-carb^ 

Acide 4,8-dihydroxy-7-ph6nyl-quinol6ine-2-caiboxylique 
5 Acide 4,8-dihydroxy-6-(2-mdthoxyph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-3-ph6nyl-quinol6ine-2-carbojiylique 

Chlorhydrate de I'acide 4,8-dihydroxy-4-pip6ridin-2-yl-quinol6ine-2-carboxylique 

8-He30'l-4-hydroxy-qmnol6ine-2-carboxyIate de sodium 

4,8-Dihydroxy-7-ph6nyI-qiiinol6ine-2-carboxylate de sodium 
10 4,8-Dihydro5Qr-3-ph6iyl-quinol6ine-2-carboxylate de sodium 

8-Benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-Benzyioxy-3,7-dibromo-4-hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 

3- Bromo-8-cyano-4-hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

4- Hydroxy-8-(2H-t6trazol-5-yl)-quinoi6ine-2-carboxylate de metiiyle 
15 8-(Ben2yloxy>3-oxo-3,4-dihydroquiiioxaline-2-carboxylate d'dthyle 

[8^(Beri2yloxy)-3-oxo-3,4-aihydroquinoxaline-2(l/0-ylil^e]ac6tated'6^^ 
4,8-Dibenzyloxy-6-pip^din-2yl-quinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 
8-Cyano-6-6thynyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylatedem6thyle 

5- bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

20 6-ben2yloxy-8-nitro-4-hydroxy-quinol6iCne-2-carboxylatedem6thyle 

6- chloro-8-mtro-4-hydroxy-quinol6toe-2-carboxylate de m6thyle 
6-bromo-8-nit«)-4-hydK)xy-quinol6toe-2-carboxylate de mdthyle 
8-cyano-4-hydro3Qr-quinol6Ine-2-carbo3jylate de m^tbyle 
8-fluoro-4-hydroxy-quinolei[he-2-carboxylate de mfthyle 

25 8-carboxamide-4-hydroxy-quinol6i&ie-2-carbo^late de m6thyle 

3-ph6nyl6thyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6iLne-2-carboxylate de m^thyle 

Acide 3-(3'-jVl.^er^butoxyca^bbnyl-propyl)-8-amjno-4-hydroxy-quinol6i(he-2- 

carbosQ^lique'- 

Acide3-(3-bydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6toe-2-carboxylique 
30 Acide 3-6thyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6Iiie-2-carboxylique 
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5-ph6nyl-8-airiin(>4-hydroxy-quinol6i[ne-2-carboxylate de m6thyle 
5-ph6iyl6thyl-8-ainino-4-hydroxy-qiiinol6lDe-2-carboxyIate de m^thyle 
5<3'-JV^(ferbutoxycarbonyl)aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quino^^^ 

carboxylate de m^thyle 
5 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinol6Ine-2-carboxylate de mdthyle 
5-(iV-pip6ridinyl>8-ammo-4-hydroxy-quinol65iiQe-2-carboxylate de m6thyle 

5- pip6razinyl-8-amino-4-hydrojgr-quinol6me-2-carboxylate de methyle 

6- hydroxy-8-ainino-4-hydrojiy-quinol6itoe-2-carboxylate de m6thyle 
6-ph6nyl6thyl-8-amino-4-hydroxy-qumol6Me-2-carboxylat^ de methyle 

10 6-(3 '-hydn)xypn>pyl)-8-ainko4-hydroxy-qmol6^^^ de mdthyle 

6.(3 '-A^(ferNbut03g'carbonyl)ainmopropyl)-8-amino-4-hydroxy-qiim 
carboTQ^late de m6fhyle 

6-(3'-pyridinyl)6thyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
6-(5'-cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6itae-2-carboxylate de methyle 
1 5 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinol6iQe-2-carboxylate de methyle 

Chlorhydiate d'acide 6-^-(^-m6%lpip6razinyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoldtoe- 
2-carbo}iylique 

6-iV-pip6ridinyl-8-amin()-4-hydroxy-qiiiiiol6iaie-2-carbo30'late de methyle 
6-pip6razinyl-8-ammo-4-hydroxy-quinol6SQe-2-carboxylate de methyle 

20 Acide7-ph6nyl-8-amino-4-hydroxy-qumol6uie-2-carboxylique 

Chloihydrate de I'acide 4-(J\r-m6thylamino)-8-ammo-qumol6ine-2-carboxyUque 
8-dim6thyla]]iino-4-hydn>xy-quinol6]Qti6-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-(Ar-mo!phoiinom^thylH8-dihydroxy-quinol6Siie-2-caiboxylique 
Acide 3<iSr-pyrolidinom6thylH3-dihydroxyKiuinol6Me-2-carboxylique 

25 4-(7/-m6thylamino)-8-amino-quinol6Sne-2-carboxylate de methyle 
Acide 6-hydroxy-8-amino-4-hydroxy-quinol6Ine-2-carboxylique 
Acide 6-diloro-8-amino-4-hydroxy-quinol6uie-2-carboxylique 
Acide 6-ph6nyl6thyl-8-amino-4-hydro3qr-qmnol6iihe-2-carboxylique 
Acide 6-(3'-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol65toe-2-carboxylique 

30 Acide 6-(3'-aminopropyl)-8-amino-4-hydrojiy-quinol61ine-2-carboxylique 
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Acide 8-fluoro-4-hydro)cy-qumol6&ie-2-carboxylique 
Acide 8-carboxamide-4-hydroxy-quinol6uie-2-carboxylate 
Acide 3-bromo-8-amino-4-hydro)*y-qxxinol6ihe-2-c» 
Acide 8-cyano-4-hydro>Qr-quinol6lQe-2-carbo3iylate 
5 Acide 5-ph6nyl-8-ainiQO-4-hydroxy-quinol6Me-2-ca^^ 

Acide 6-(5'-cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6toe-2-carboxyliqu^ 
Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylique 
Chlorhydrate d'acide 6-^-(J\^-methylpip6razmyl>8-nitro-4-benzyloxy-qum^ 

2- carboxylique 

10 Acide 8-dim6thylamino-4-hydro>Q^-quinol6Yne^^ 

5- bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinol6]ihe-2-carbo^^ de m6thyle 

6- bromo-8-mtro-4-benzyloxy-quinol6toe-2-carboxyiate de m6thyle 

7- bromo-4,8-dibenzyloxy-quinoI6Ine-2-carboxylate de m6thyle 

4- (N-m6lhyl-tolufene-4-sulfonainino)-8-iiitro-qum^ de methyle 
1 5 8-dim6%lainmo-4-benzyloxy-qiiinol6ih^ de methyle 

7-ph6nyl-8-amino-4-benzyloxy-quinol65tae-2-carboxylate de benzyle 

5- ph6nyl-8-iiitro-4-beiizyloxy-quinol6tae-2-carboxyl^^ de methyle 

3- trim6lhylsilyl6lhynyl-8-nitro-4-hydro^^ de m6thyle 
3-phenyl6tiiynyl-8-riitro-4-hydro3or-quinol6lQe-2-carb^^^ de methyle 

20 3-(3 '-benzyloxypropyn- 1 '-yl>8-ni1ro4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate de 
ben^le 

3-(3'-iV-(terbutoxycarbonyl)aminoprop4 '-ynyl)-8-ni^ 
carboxylate de ben2yle 

5- ph6nyl6thynyi-8-nitro-4-ben2yloxy-quinol6toe-2-ca^^ de methyle 

25 5-(3'-ben2yloxypropyn-l ^yl>8-m1ro-4-benzyloxy-quinol6SQe-2-carboxylate de 
m6thyle 

5,(3^jV^(ferbuto3Q^carbonyl)aminoprop-r-ynyl)-8-nitro^ 
2-carbo?iylate de-m6thyle 

6- ph6nyl6thynyl-8-nilro-4-ben2yloxy-quinol^^ de methyle 

30 6-(3'-pyridyl)6thynyl-8-mtrcH4-benzyloxy-quinol6to^ de methyle 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



25 

6-(5 '-cyanopent-r-ynyl)-8~nitro-4-benzyloxy-qumol6toe-2-carbo^^ de 
methyle 

6- (3'-ben2yloxypropyn-r-yl)-8-nitro-4-ben2ylo3Qr-quin^^ de 
m^thyle 

5 6-(3 '-JV-(terbutoxj^carbonyl)ammoprop- 1 '-ynyl)-8-nitro-4-ben2yloxy-qumol6iiie- 

2- carboxylate de m^thyle 

4- m^thylamino-8-mtrO"quinoIdlCne-2-carboxylate de m^thyle 

7- bromo-4,8-dihydroxy-quinol6Ine-2-carbo)o^l^^^ de sodium 
6<JV-(^'-m6thyl-pipera2inyl))-8-nitro-4-benzy de 

10 m6thyle 

6-(iV^(i\r-benzyl-pip6ra2inyl))-8-nitro-4-be de 
m6thyle 

6<A^-pip6ridinyl)-8-nitro-4-benzyIoxy-quinol6toe-2-carbox^^ de m^thyle 
6-(A^-diph6nylimine)-8-iiitro-4-beiizyloxy-quinol^ de methyle 

1 5 6-(iV-anilino)-8-nitro-4-ben2yloxy-qumol6toe-2-c^^ de methyle 

5- (J\r-pip6ridinyl)-8-mtro-4-ben2ylox^^ de m6thyle 

5- (iV-(JV-ben2yl-pip6ra2inyl))-8-nitro-4-bei^ de 
m6thyle 

3- bromo-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carbo?cylate de methyle 
20 6-bromcH8-ammo-4-hydro3Q^-quinol6ihe-2-carboxylate de methyle 

6- chloro-8-amino-4-hydroxy-quinol6iiiie-2-carboxylate de methyle 

8- atninO'4-ben2yloxy-quinol6ihe-2-carboxylate de benzyle 

7- iodo-8-amino-4-ben2yIoxy-qumoleine-2-carboxyla de benzyle 
6-C7ano-8-nitro-4-hydr6xy-quinol6aie-2-carboxylate de m6thyle 

25 3-bromo-4-hydroxy-8-m1ro-quinol6tne-2-carboxylate de mdthyle 
6-amino-8-nitro-4-beiizylo5q^-quinol6me-2-carboxylate de m6&^ 
Acide 3-6lhynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinol6]liie-2-c^ 

8- nitro-4-benzylo>g^-qumol6Ine-2-carboxylate de benzyle 

Acide 3<iV'-moipholmom6thyl)-8-ben2yioxy-4-hydro3Q^-quin^^^ 
30 carboxylique 
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Acide3-(J\r-pyrolidinom6thyl)-8-benzyloxy-4-hydrox^^ 

5- pip&azinyl-8-aimncH*-hydroxy-qumol6]ta de m6thyle 
Acide 3-phenyl6thyl-8-aminc)-4-hydroxy-qumol6^ 

Chlorhydrate d' acide 3-(3 '-ammopropyl)-8-amino-4-hydroxy-qmnol6*i^^^ 
5 carboxylique 

Acide 5-phenylethyl-8-ainino-4-hydroxy-quinol6toe-2-car^ 

Chlorhydrate d'acide 5-(3 '-aininopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6ftie-2- 

carboxylate de m6thyle 

Acide 5-hydroxypropyl-8-ainino-4-hydroxy quinol6ihe-2-carboxylique 
10 Chlorhydrate d'acide 5-(i\r-pip6ridinyl)-8-ainino-4-hydroxy-quinol6to^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 5-pip6razinyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6]ii^^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-(3 '-pyridinyl)6thyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6ihe-2^ 
15 carboxylique 

Chlorhydrate d'acide, 6-7/-pip6ridinyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6'^^^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-pip6razinyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6ae-2- 
carboxylique 

20 Chlorhydrate d'acide 6-anilino-8-amino-4-hydroxy-qumol6lne-2-carboxylique 
Chlorhydrate d'acide 6,8-diaiiiino-4-hydroxy-quinol6'£ne-2-carboxylique 

6- aniliao-8-amino-4-hydroxy-quiaol6aie-2-carboxylate de methyle 
6,8-diamino-4-hydroxy-quinol65&ie-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-nitro-6-ph6nyl-quinol6iQe-2-carboxylate de m6thyle 

25 8-Aniino-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyte 
8-Hydroxy-4-(pip6razm-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
8-Ainino-4-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(hex- l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
8-Aimno-4<2-ph6nyl6th-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
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8-Aniino-4-(3-tert-buto>Q^carbonylamino-prop- l-yl)-quinol6m^^ de 
methyle 

8-Amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-qumol6ine-2-carboxylat^ de m6thyle 
4-(3-Ac6tyl-aminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinol6ine-2 de m6thyle 

5 8-Hydroxy-4-(moipholin-l -yl)-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
8-Benzyloxy-4-(pip6ridin-l-yl)-qumol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-Amino-4-(pip6ridm-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6th^ 
4-Hydroxy-8-(pip&azin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(4-methyl-pip6imm-l-yl)-qumol6ine-2-ca^^ de methyle 

10 7-(Ac6tylaiiiino)-4-hydro3Q^-quinol6me-2-carbo^^ 

4-(3-Benzoyl-amin6prop4^yl)-8-hydroxyquinol6in de methyle 

Acide 5-(4-cUoroph6nyl)-8-hydroxy-qumol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de I'acide 8-animo-4-(heX"l-yl)-qumol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de I'acide 8-amino-4<2-ph6nyl6th-l-yl)-quinol^ine-2-carboxylique 

15 Chlorhydrate de Tacide 8-amino-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)- 
quinol6ine-2-carboxylique 

Chlorhydrate de Tacide 8-amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-qumol6ine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de I'acide 4-(3-ac6lylaminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinol6ine-2- 
20 carboxylique 

Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(morpholm-l-yI)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(pip6ridin-l-yl)-quinoleine-2-carboxyIique 
Chlorhydrate de Pacide 8-Amino-4-(pip6ridm-l-yl)-quinol6me-2-carboxylique 
Chlorhydrate de Tacide 4-hydroxy-8-(pip6razm-l-yl)-qumol6me-2-carboxyli 
25 Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(4-m6thyl-pip6razin-l-yl)-qiiinol6m^ 
carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4-(3-(beii2oylaiiiino)prop-I-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxy^ 
Acide 8-amino-4-hydro>o^-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
30 8-Nitro-4-oxytrim6thaneisulfonyl-quinol6ine-2-carboxyl^^^ de methyle 
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5-(4-chloroph6nyl)-8-m6thoxy-quinol6me-2-carboxylate de m^thyle 
4,8-Diberizylo?gr-6-(3,5-dichloroph6nyl)-quinol6ine-2-carbo^^ de benzyle 
4,8-Dibenzylo30^-6-(4-fluoroph6nyl)-quinoleine-2-carbo30^1^^^ de benzyle 
8-Ni1ro-4-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

5 8-Ben2yloxy-5-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-ca^^ de benzyle 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-Ben2yloxy-4-(5-benzyloxy-pent4-ynyl)-qumol6ine-2-carboxylate de m^thyle 
8-Benzyloxy-7-(3 -tert-butoxycaibonylamino-prop- 1 -ynyl>4-hydroxy-qumoleine- 
2-carboxylate de m^thyle 

10 4,8-Dibenzyloxy-7<hex-l-ynyl)-qiiinol6ine-2-carboxyl^^^ de benzyle 
8-Amino-4-(hex- l-ynyl)-qiimol6ine-2-carboxylate de methyle 
8-Aniino-4-ph6nyl6t]iynyl-qmnol6me-2-carboxylate de methyle 
8-Nitro-4-(34ert-butoxycarbonylamino-prop-l-ynyl)-quinol6ine-2-c^ de 
m6thyle 

1 5 4-(3-Ben2ylo:?g^-prop- 1 -ynyl)-8-nitro-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-(3-ac6lyl-aminoprop-l-ynyl)-8-nitro-quinoleine-2-carboxyl^^^ 
4-Benzyloxy-8-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2^ de m6thyle 

Acide 8^hydroxy-5-ph6nyl6thyl-qumol6ine-2-carbo3iyliq^^ 
8-Benzyloxy-4-(hex4-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de nieth^^^ 

20 8"Ben2yIoxy-4-(5-hydroxy-pent4-yl>qumol6ine-2-carboxylat^ de m6thyle 
8-Benzylo5Q^-4-(34ert-butoxycarbonylaniinoprop-l-yl)-quinol6m^^ 
de methyle 

4,8"Dihydroxy-7-(3-tert-but030^carbonylaniinoprop-l-yl>q^ 
carboxylate de mdfhyle 
25 Acide 4,8-dihydroxy-7-(hex-l-yl)-qumol6ine-2-carboxyliq\ie 
4-Hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 8-hydroxy-5-ph6nyl6%i-quinol6ine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinol6ine-2-carbo?^late de m6thyle 
8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-qmnol6ine-2-carboxyl^^^ de m6thyle 
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8-BenzyIo:Q'4-(3-tert-butoxycarbonylammoprop-l-yl>quinol6ine-2-carbox^ 
dem^thyle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-buto3Qrcarbonylamin<qTOp-l-yl)-quinol6me^^^ 
carboxylate de m^thyle 

5 Acide 4,8-dihydro3Qr-7-(hex-l-yl>qumol6ine-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-ph6nyldlliyl-quinol6ine-2-carbo3<ylate de mdthyle 
4-(Hex- 1 -yl)-8-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate de sodium 
Acide 8-ainino-4-hydro3Q'-6-ph6nyl-quinol€ine-2-carboxylique 
8-Benzyio3Q'-4-(4-benzyl-pip6razin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

10 87a 

8-Beii^loxy-4-(moipholin-l-yl>qmnol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-BenzyIoxy-4-<pip6ridin-i-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6tihiyle 
8-Nitro-4-(pip6ridin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de mdthyle 
4-Benzylo}Q'-8-(pip6ridin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

15 4-Benzyloxy-8-[benzyl(m6%l)amino]-quinoI6ine-2-carboxylatede benzyle 
4-Benzyloxy-8-(morpholin-l-yl)-quinol6ine-2-carbo3sylate de m^thyle 
4-Benzyloxy-8-(4-benzyl-pip6razin-l-yl>quinol6ine-2-carbo5cylate de m6thyle 
4-Beiizyloxy-8-|ph6nyl(m6thyl)amino]-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Ben:Qrlo3^-8-(4-m6thyl-pipdrazin-l-yl>quinol6ine-2-carboxylate de mdthyle 

20 4-BenzylojQ'-8-(pyridin-2-ylamino)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-Ben;Q'loxy-4-(4-m6thyl-pip6razin-l-yl)-quinol6ine-2-carboJO'late de m^thyle 
8-Benzyloxy-4-(3-aminoprop-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-Benzyloxy-4-(3-benzoyl-aminoprop-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 4-(hex-l-yl>8-hydrojQ'-quinol6ine-2-carboxylique 

25 Acide 8-hydro5iy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)- quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 6-(3,5-dichloroph6nyl)-4,8-dihydroJor-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 6-(4-fluoroph6nyl)-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboj(ylique 
Chlorhydrate de I'acide 4-hydroxy-8-(pip6ridin^l-yl)-qiunol6ine-2-carboxylique 
Chlo±ydrate de I'acide 8-(4-benzyl-pip6razin-l-yl)-4-hydroxy-qmnol6ine-2- . 

30 carboxylique 
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Chlorhydrate de I'acide 8-[ph6nyl(m6thyl)aimno]-4-hydroxy-qumol6me-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de I'acide 8-<4-m6thyl-pip6razin-l-yl)-4-hydroxy-qumol6ine-2- 
carboxylique ' 
S et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Des composes tout particuliferement pr6f6r6s sont les composfe suivants : 

Acide 4,8-dihydroxy-5-hydro3Q'm6thyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-carboxylique 

10 Acide 4-hydro3Qr-8-hromo-qTiinol6ine-2-carbo3iylique 
Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carbo3iylique 
Acide 8-ben2yloxy-7-bromo-quinol6ine-2-carbo3qrIique 
Acide 8-hydroxy-4-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-hydro3Q'-4-(4-chloro-ph6nyl)-quinoleine-2-carboxylique 

15 Acide 4,8-dihydro>y-6-ph6nyl-quinol6iiie-2-carbo3Qrlique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-m6thoxy-ph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4;8-dihydr6xy-6-(3-m6thyl-ph6nyl>quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chloroph6nyl >quinol6ine-2-caiboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3 ,4-dichloroph6nyI )-quinol6ine-2-carboxylique 

20 Acide 4,8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinol6ine-2-carbo30'lique . 
Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)quinol6iiie-2- carboxylique 
Acide 3-bromo-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 5 J-dicMoro-4,8-dihyclro}cy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide -3,7-dibromo-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2-carbo:Q'lique 
Acide 4,8-dihydro3<y-7-ph6nfthyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate d'acide 4-hydroxy-8-(2ff-t^trazol-5-yl)-quinol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de I'acide 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinol6ine-2-carbo3Qrlique 
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Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(pip6ridm4-yl>qumol6ine-2-caitoxylique 
Chlorhydrate de Tacide 8-Amino-4-(pip6ridm-l-yl)-qumol6ine--2-carboxylique 
Chlorhydrate de Tacide 4-hydroxy-8-(pip6ra2in-l-yl>qumoleine-2-carbo>Q^liqu^ 
Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(4-m6thyl-pip6razin-l-yl)-quinol6ine^^^ 
5 carbo^Q^lique 

Acide4-hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de I'acide 8-hydroxy-4-(aminoprop-l-ynyl)-quinol6ine-2- 
carboxylique 

Acide 8-hydroxy-4-(pip6razin- 1 -yl)-quinol6ine-2-carboxylate de sodium 
10 Chlorhydrate de Tacide 4,8-Dihydroxy-7-(3-ammoprop-l-yl)-qumol6ine-2- 
carboTiylique 

Acide 4,8-dihydro>Q^-5-trifluorom6thyl-quinoleme-2-carboxyliqu^ 
Chlorhydrate de Tacide 4-hydroxy-8-[ben2yl(m6thyl)amino]-quinol6ine-2- 
carboxylique 

15 Chlorhydrate de Pacide 4-hydroxy-8-(morpholin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de Tacide 4-hydroxy-8-(pyridui-2-yl-amino)-quinol6ine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy4-[2<l-pip6razinyl)pyrimidmyl]-quinol6ine-2- 
carboxylique. 

20 

Les composes de rinvention peuvent 8tre sous forme de sels pharmaceutiquement 
acceptables, notamment de sels d'addition basiques ou acides, pr^firentiellement 
compatibles avec iin usage pharmaceutique. Paimi les acides pharmaceutiquement 
acceptables, on peut citer, k titre non limitatif, les acides chlorhydrique, 

25 bromhydrique, sulfufique, phosphorique, ac6tique, trifluoroac6tique, lactique, 
pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mal6ique, 
citrique, ascorbique, methane ou 6thanesulfonique, camphorique, etc. Parmi les 
bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif, 
Phydroxyde de sodium, Thydroxyde de potassium, la tri^thylamine, la tert- 

30 butylamine, etc. 
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L'invention conceme 6galement Tutilisation des composes de formule (I) pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de pathologies 
du systdme nerveux, notamment de d6sordres mentaux ou neurologiques, 
particulidrement de Tanxiet^, de la d^ression, des troubles de la m6moire ou des 
S interactions sociales, comme s^datif ou hypnotique, pour le traitement de 
pathologies neurodegeneratives, telles que la maladie de Parkinson, d' Alzheimer 
ou TALS, de la schizophrenie, de la dependance k certaines drogues, notamment 
des opiacees, de la douleur ou de Tobesite. 

L'invention conceme en particulier I'utilisation des composes de foraiule (I) pour 
10 la preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de desordres 
mentaux ou neurologiques, particulierement de Tanxiete, de la depression, des 
troubles de la memoire ou des interactions sociales, comme sedatif ou hypnotique, 
ou pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, telles que la maladie de 
Parkinson, d'Alzheuner ou TALS, de la dependance k certaines drogues, 
IS notamment des opiacees. 

L'invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques, notamment 
un medicament destine au traitement de pathologies du systeme nerveux central, 
contenant en tant que principe au moins xm compose de formule (I) tel que defini 
ci-dessus ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables et un v6hicule ou un 
20 excipient pharmaceutiquement acceptable. 

L' invention conceme egalement des composes nouveaux de formule (I) en tant 
que tels. II s*agit plus particuli6rement des composes dans lesquels Ri est un 
radical alkyle non substitue ou benzyle ou R2 est un radical hydroxyle, ^t de 
preference R3 est (i) un atome d'hydrog6ne, (ii) un atome d'halogfene, (iii) un 
25 hydroxyle, (iv) un radical (CpCii) allq^le non substitue ou substitue par amino, 
alkylamino, ou (v) un radical (Cg-Cig) aryle et/ou Z est (i) un atome d'azote ou (ii) 
un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical 
(Ci-Cn) alkyle non substitue ou subtitue par phenyle, hydroxyle ou NR9R9' avec 
R9 hydrogfene ou tert-butyloxycarbonyle et R^* hydrogdne, (c) un radical (C2-C12) 
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alcyn-l-yle non substitu6 ou substitu6 par ph6nyle, hydroxyle, benzyloxy ou 
avec R9 represente tert-butyloxycarbonyle et hydrogdne, (d) un radical 
(Cfi-Cis) aryle non substitu6 ou substitu^ par halogfene, (e) un radical 0R« dans 
lequei Rg represente hydrogfene, (f) un radical NR9R9' dans lequel reprdsente 
5 hydrogfene ou tosyle et R9» hydrogfene, de pr6f6rence un radical CR4 tel que d^fini 
ci-dessus. 

Les composes ou compositions selon Tinvention peuvent Stre administr^s de 
diff(Srentes maniferes et sous difiF6rentes formes. Ainsi, ils peuvent 6tre administrfe 
de manidre syst6mique, par voie orale, par inhalation ou par injection, comme par 

10 example par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutan6e, trans-dermique, 
intra-art6rielle, etc., les voies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, orale 
et par inhalation 6tant pr6f(6r6es. Pour les injections, les composes sont 
g6n6ralement conditionnfe sous forme de suspensions liquides, qui peuvent 6tre 
inject^es au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. A cet 6gard, les 

15 composes sont g6n6ralement dissous dans des solutions salines, physiologiques, 
isotoniques, tamponn^es, etc., compatibles avec un usage pharmaceutique et 
connues de Thomme du metier. Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou 
plusieurs agents ou v6hicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, 
stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou v6hicules utilisables dans des 

20 formulations liquides et/ou injectables sont notamment la m6thylcellulose, 
rhydroxym6thylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le 
mannitol, la g61atine, le lactose, des huiles v6g6tales, Tacacia, etc. 

Les composes peuvent 6galement 6tre administr^s sous forme de gels, huiles, 
comprim6s, suppositoires, poudres, g61ules, capsules, aerosols, etc., 
25 6ventuellement au moyen de formes gal^niques ou de dispositifs assurant une 
liberation prolong6e et/ou retard^e. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des anwdons. 

II est entendu que le d6bit et/ou la dose injectfe peuvent 6tre adapt^s par I'homme 
du metier en fonction du patient, de la pathologic concemte, du mode 
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d'administration, etc. Typiquement, les compos6s sont administrds h des doses 
pouvant varier entre 0,1 et 500 mg/kg de poids corporel, plus g6n6ralement de 0,3 
k 100 mg/kg, typiquement entre 3 et 50 mg/kg. En outre, des injections r6p6t6es 
peuvent 6tre r^alistes, le cas 6ch6ant. D'autre part, pour des traitements 
5 chroniques, des systfemes retard ou prolong6s peuvent 6tre avantageux. 

Les composes de rinvention sont particuliferement utiles pour moduler Tactivite 
de XA sur le systdme nerveux, L'invention d6coule en effet de la demonstration 
du rdle du XA comme neurotransmetteur. Les composes de I'invention sont 
6galement utilisables pour moduler s61ectivement la neurotransmission, 

10 notamment la neurotransmission dopaminergique. Comme illustr6 dans les 
exemples, les compos6s de Tinvention peuvent 6tre utilises soit pour inhiber 
I'activitd du XA, soit pour mimer ou augmenter cette activity, Ainsi, les r&ultats 
pr&ent6s montrent que des composes de Tinvention sont des antagonistes du XA, 
des agonistes du XA, ou des modulateurs allosteriques du XA. Ainsi, le compos6 

15 19f possdde une activity dix fois plus puissante que le XA. 

Par ailleurs, les composes 3x et 22c par exemple sont capables d'augmrater la 
liaison du XA son r6cepteur d'un facteur sup^rieur k 100. Les composes 
notamment capables d'augmenter la liaison du XA ^ son r^cepteur pr^sentent de 
preference une formule (I) dans laquelle Z repr6sente CR4 avec R4 un radical 

20 hydroxyle, X repr6sente un atome d'halogtoe, de preference le brome, ou un 
groupe cyano, et en particuiier au moins un des groupes R3, R5, R6 et R? est 
different de I'atome d'hydrogdne, avantageusement avec R5 et R7 ne repr&entant 
pas un atome d'halogfene, Ces composes pr&entent egalement la capacity 
d'augmenter de maniere selective la dopamine dans le cortex pr6fontal 

25 (experiences notamment realises chez le rat avec des mesures obtenues par 
microdialyse). lis peuvent 6tre en particuiier utilises pour augmenter la m6moire et 
done traiter des troubles de la memoire. lis peuvent ainsi 6tre utilises pour traiter 
des pathologies li^es k la senescence ou k la neurodegenerescence ou encore les 
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psychoses, telles que la schyzophrenie. Enfin, d'autres composes tels le compost 
3u inhibe puissament la liaison du XA svx son site. 

Les composes de foraiule (I) peuvent 6re obtenus a partir d'interm6diaires du 
commerce ou eventuellement modifies en mettant en oeuvre une combinaison de 
5 reactions chimiques connues de Thomme de Tart telles que celles decrites ci- 
dessous pour la fonctionnalisation des produits. 

Les composes de forraule (I) pour lesquels Z est un atome d' azote et E est un 
radical COORi ou un radical CH2COOR1 peuvent 6tre pr6par6s selon le sch6ma 
rieactionnel suivant : 



10 




dans ces formules, Ri, R3, R5, R6, R? et X ont les mfimes significations que dans la 
formule (I) et E est COORi et CH2COOR1. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement selon les conditions decrites dans J. Org. 
Chem., 1990, 55, 2820-2822. De pr6f6rence, on opfere au sein d'un solvent inerte 
15 comme le benzdne ou le tolu&ie en presence d'acide para-tolu6ne sulfonique k 
reflux du solvent 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est hydrogdne 
et E est COOH, peuvent 6tre pr6par& selon le schema r^actionnel suivant : 




20 dans ces formules, R3, R5, R«, R? et X ont les mdmes significations que dans la 
formule (I). 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement en milieu basique selon les conditions 
d6crites dans Tetrahedron Lett., 1984, 25, 923-926 ou J. Am. Chem. Soc, 1998, 6, 
1218-1222. On opfere de pr6f6rence, en presence de m6thylate de sodium, au sein 
d'un solvant in^e tel qu'un alcool aliphatique comme le methanol, k une 
5 temperature de 60®C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est ORg, R« 
est hydrogfene, E est COORi et Ri est m6thyle peuvent etre prepares selon le 
schema r&ctionnel suivant : 




10 dans ces formules, R5, et R7 ont les memes significations que dans la formule 
(I), X' a les ni6mes significations que X et pent aussi repr6senter un radical nitro. 
Me represente un radical m6thyle et Bn repr6sente un radical benzyle 

La reaction a s'effectue selon les conditions d^crites dans J. Med. Chem., 1985, 
28, 298-302 ou J. Org. Chem. 1966, 31, 3369-3374. De preference, on op^re au 
15 sein d'un alcool aliphatique tel que le methanol, Tethanol, h la temperature 
d'ebullition du milieu r6actionnel. 

Les reactions b et c s'effectuent g^neralement dans du diphenyiether, a une 
temperature de 250°C ou dans Tacide polyphosphorique i 100°C. 

La deprotection de la fonction hydroxyle (reaction d) s'eflfectue soit lorsque X' est 
20 benzyloxy par hydrogenation catalytique en presence de Pd sur charbon, au sein 
d'un solvant inerte tel queTacetate d'ethyle, un alcool aliphatique (methanol, 
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6thanol par exemple) ou Tacide ac6tique, k temperature ambiante ou au moyen de 
AICI3 au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 (dichloro6thane par 
exemple), en presence de dim^thylaniline, h temperature ambiante ou au reflux 
dans un melange acide ac6tique / acide cUorhydrique 37% et, dans ce cas, 
5 I'hydrolyse de Tester se produit simultan^ment, soit lorsque X' est methoxy en 
milieu H3PO4 en pr6sence de KI et, dans ce cas, Thydrolyse de Tester se produit 
simultan6ment. 

La reduction du nitro (reaction e) est une reduction catalytique au nioyen 
d'hydrogene, en presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'im 
10 alcool aliphatique (methanol par exemple), i la temperature ambiante. Cependant 
dans le cas oii il y a la presence simultanee d*un halog^ne sur le noyau quinoieine 
la reduction du nitro en amino s'efFectue selon les conditions decrites dans J.O.C., 
1985, 50, 26, 5782-5789 et, de preference, dans le THF k Taide de Na2S204 k 
temperature ambiante (18^ i 25^C environ) ou 4 60°C. 

15 Les composes de fprmule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est \m atome 
d'halogfene et E est un radical COORi peuvent 6tre prepares par action d'un 
compose de fonnule (I) correspondant pour lequel Z est un radical C-R4 et R4 est 
un radical hydroxyle avec un agent d'halogenation. 

Comme agent d'halogenation, il est preferable d'utiliser un oxyhalogenure de 
20 phosphore (oxychlorure de phosphore, oxybromure de phosphore, oxyfluorure de 
phosphore) selon les conditions decrites dans Chem, Pharm. Bull., 1990, 2919- 
2925). De preference, on opdre k la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un atome 
d'hydrogene, R3 est un atome d'hydrogSne et E est un radical COORi et les autres 
25 substituants ne sont pas halogdne peuvent dtre prepares par hydrogenation 
catalytique des composes de formule (I) pour lesquels Z est im radical C-R4, R4 est 
un atome d'halogdne. 
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Cette hydrog^nation s'effectue au moyen d'hydrog^ne, de pr6f6rence, en presence 
de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique 
(m6thanol par exemple), k la temperature ambiante et k pression variable. 

Les composes de fonnule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est un radical 
5 aryle, h6t6roaryle ou aiylalkyle et E est COORi et/ou Tun des substituants R5, R^, 
R7 ou X est un racUcal aryle, h6t6roaryle ou arylallq^le peuvent etre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical C- 
R4, R4 est un atome d'halogfene et/ou Tun des substituants R5, R6, R? ou X est un 
atome d'halogfene avec un d^riv^ de fonnule R4.B(OH)2 pour lequel R4' est un 
10 radical aryle, h6t6roaryle ou arylalkyle. De pr6f6rence les atomes d'halogdne sont 
des atomes de chlore ou de brome. 

Cette reaction s'effectue de pr6f6rence en presence de Pd(PPh3)4 et de K3PO4, au 
sein d'un solvant inerte tel quele dim^thylformamide ou le tolufene, a une 
temperature de 90 i 1 15°C. 

15 Les composes de fonnule (I) poxu: lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
alcyn-l-yle , ou (C2-Ci2)alkyle et E est COORi peuvent 6tre prepares selon le 
sch6ma r6actionnel suivant : 




dans ces formules R5, R^, R7, X ont les m6mes significations que dans la formule 
20 (I), E est COORi, OTf repr&ente un radical triflate, R'' repr6sente un atome 
d'hydrogdne, un radical alkyle, un radical aryle ou un radical h6t6roaryle. 

La reaction a s'effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlor6 tel que le dichlorom6thane, en presence de pyridine, i une temperature 
allantdeO^C^ 25^C. 
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La reaction b s'effectue g6n6ralement en presence d'un halog6nure de palladium 
tel que PdCl2, d'iodure de cuivre, de triph^nylphosphine et de tri^tfaylatnine, au 
sein d'un solvant inerte tel que rac6tomtrile, k une temperature comprise entre 30 
et60*'C. 

5 La reduction de la r6action c s'effectue gendralement au moyen d'hydrog^jne, en 
pi^ence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant chlor6 
(dichlorom^tliane par ex^ple), un alcool aliphatique (methanol par exemple), 
I'acide ac^tique, k la temp^ture ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
10 NR9R9> oii R9 rqpr6sente (i) un atome d'hydrogfene, (ii) un radical (CpCn) aUq'le, 
(iii) un radical (Ce-Cig) aiyle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle ou (v) un 
radical (C1-C17) h6t6roaryle et R9. qui pent etre identique ou different de R9 
repr6sente (i) un atome d'hydrog6ne, (ii) un radical (CpCn) alkyle, (iii) un radical 
(C6-C18) aiyle, (iv) un radical (C6-Ci8)aiyl(CrCi2)alkyle ou (v) un radical (Ci-Ci?) 
15 hdt6roaiyle; 

ou NR^R^' repr&ente un radical cycloh6t6roalkyle de type : 

■ i 

avecn = 2ou3, . 
m = 2ou3 

20 etYrepr^senteCH2,0,S,S02,ouNRii 

- Rii represente (i) un atome d'hydrogdne, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) un 
radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical 
(C1-C17) h6t6roaiyle, (vi) un radical (CrCi7)lia6roaiyl(CrCi2)alkyle ou (vii) un 
radical CORio ; 



25 



et E est COORi peuvent 6tre pr6par6s selon le schema r^actionnel suivant : 
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HNRgR, 



b 



COjR^ 



X 



X 



X 



La reaction a s*effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un splvant 
chlore tel que le dichlorom6thane, en prdsehce de pyridine, k nne temperature 
allantdeO^^C^ 25°C. 

5 La reaction b s'effectue g6n6ralemrat en presence d'un complexe de palladium (0) 
(Pd2(dba)3) ou de palladium (E) tel que Pd(0Ac)2 en pr6sence de Tamine 
HNR9R9», de carbonate de cesium et de BINAP rac^mique au sein d*un solvant 
inerte tel que le toluene, i une temp6rature comprise entre 30 et 60°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
10 ORg, et R5, R6, R7 et /ou X represente un radical NR9R$' ou R9 repr6sente (i) un 
atome d'hydrogdne, (ii) un radical (CrCn) alkyle, (iii) un radical (Ce-Cig) aryle, 
(iv) un radical (C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle ou (v) un radical (C1-C17) h6t6r6aryle 
et R9» qui peut Stre identique ou diflB&rent de R9 represente (i) un atome 
d'hydrogdne, (ii) un radical (CpCu) alkyle, (iii) un radical (Cfi-Cig) aryle, (iy) un 
1 5 radical (C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle ou (v) un radical (CpCn) h6t6roaryle ; 

ou NR9R9' represente un radical cycloh6t6roallqrle de type : 



radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aiyl(CrCi2)alkyle, (v) un radical 
(Ci-Ci7)h6t6roaryle, (vi) un radical (Ci-Ci7)h6t6roaryl(CrCi2)alkyle ou (vii) un 
radical CORio ; 




avec n = 2 ou 3, 
m = 2ou3. 



20 et Y represente CH2, 0, S, SO2, ou NRn 

- Ru rqpr&ente (i) un atome d'hydrogdne, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) un 
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et E est COORi peuvent etre pr6par6s selon le schema reactionnel suivant : 




La reaction a s'effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlor6 tel que le dichlorom6thane, en presence de pyridine, k une temperature 
5 allantdeO^Ca 25^C. 

La reaction b s'effectue g6neralement en presence d'un complexe de palladium (0) 
(Pd2(dba)3) ou de palladium (H) tel que Pd(0Ac)2 en presence de T amine 
HNR9R9', de carbonate de c6sium et de BINAP rac^mique au sein d'un solvant 
inerte tel que le toluene, k une temperature comprise entre 30 et 60*^C. . 

10 La reduction de la reaction c s'effectue g6n6ralement au moyen d'hydrog^ne, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant chlore 
(dichlorom^thane par exemple), un aicool aliphatique (methanol par exemple), 
Tacide ac6tique, ^ la temperature ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
1 5 0R« et R5,R6, R? et/ou X represente un radical cyano ; 



et E est COORi peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




La reaction a s'effectue g6n6ralement en presence d'un complexe de palladium 
(H) (Pd(0Ac)2) en presence de I'amine cyanure de zinc, de poudre de zinc, de 
20 carbonate de c6sium et de DPPF au sein d'un solvant inerte tel que le DMA, k une 
temperature de 120®C. 
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La reduction de la reaction a s'effectue g6n6ralement au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon d6activ6, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant 
chlor^ (dichloromdthane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par 
exemple), Tacide ac^tique, k la temperature ambiante. 

5 Les composes de formule (I) pour lesquels Z est im radical CR4, R4 est un radical 
NR^R^', R9 est hydrogene ou arylsulfonyle et R9. hydrogene et E est COORi 
peuvent 6tre prepares selon le schema r^actionnel suivant : 



R 5 NHSOjAr 



NHSOjgAr 




G0,R, 



HCI2N 




H2SO4 




COaR, 



dans ces formules, R5, R^, R7, X ont les m6mes significations que dans la formule 
10 (I), E est COORi et SOaAr est arylsulfonyle. La reaction a s'effectue par action de 
d'lm arylsulfonylisocyanate selon la m6thode d6crite dans j. Med. Chem., 1990, 
33, 3130-3133. De preference, on op6re au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dichlorom6thane par exemple), k la temperature d'6bullition du 
milieu reactionnel, , 

15 La deprotection b s'efFectue au moyen d'acide sulfurique k O^^C. Lorsque la 
deprotection est efifectuee au moyen d'acide chlorhydrique, il y a hydrolyse de 
Tester et obtention du compose pour lequel Z est C- NR^R^'Ct R9 est arylsulfonyle 
et R9» hydrogene et E est COOH. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical CHO peuvent 6tre 
20 pr^ares par oxydation d'un compose de formule : 
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dans laquelle Z, R3, R5, Re, R? et X ont les m&nes significations ique dans la 
fonnule (I) 

Cette ojiydation s'effectue par toute m^ode d'ojiydation d'un m6thyle en 
5 aldehyde connue de rhomme de Tart et pennettant de ne pas toucher au reste de la 
molecule telle que celle d6crite dans Tetrahedron, 1996, 52, 4659-4672. De 
pr6f6rence, on utilise du Se02 au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, h 
une temperature de 80°C. 

Les intennediaires m6thyl6s peuvent 6tre pr6par& selon Tun des schdmas 
10 r^actionnels suivants : 

A- 

X X 

r 

dans ces fonnule R3, R5, R^, R7 et X ont les m6mes significations que dans la 
formule (f) et Me est ni6thyle. 

15 Cette reaction s'efifectue selon les conditions d^crites dans J. Med. Chem., 1998, 
41, 4062-4077 ou J. Chem. Soc. 1946, 56-57. De preference cette condensation 
s'effectue dans Tacide acdtique en presence d'ac6tate de sodium k 60°C. 

B- 
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dans ces formules, R3, R5, Re, R? et X ont les m@mes significations que dans la 
fomule (J). Cette reaction s*eflEectue selon les conditions d6crites dans Org. Prep. 
Proced. Int, 1991, 386-387. De pr6f6rence cette reaction s^effectue dans T^thanol 
5 aqueux en presence d*\me base conune KOH ou la pip6ridine a la temperature 
d' Ebullition du milieu r6actionnel . 

C- 




dans ces formules, R3, Rs, Re, R? et X ont les mSmes significations que dans la 
10 fonnuleO). 

. i 

Cette reaction s'effectue dans les conditions dScrites dans J. Chem. Soc, 1951, 
1521-1527. De pr6f6rence la formation de Tenamine se fait dans le m^llianol en 
pr6sence de HCl. La deuxi^e 6tape se fait dans le diph6nylether k 250''C. 

Les interm^diaires pour lesquels Z est CR4 autre que C-H et C-OH sont ensidte 
15 obtenus par les proc6dEs d6crits dans la pr6sente demande pour la pr^aratibh des 
compos6s de formule (I). 

Les composes de formule (J) pour lesquels £ est un radical -CH2OH peuvent Stre 
obtenus par reduction d'un compos6 de formule (I) correspondant pour lequel E 
estCHO. 

20 Cette r6duction s'efifectue par toute m^thode d'oxydation d!un m6thyle en 
ald^yde connue de Thomme de Tart et pennettant de ne pas toucher au reste de la 
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molecule et, de pr6f6rence, au moyen de borohydrure de sodium, au sein d'un 
solvant inerte tel que le m6thanol ou T^Aanol, h une temperature variant de 0*^C k 
25*^0 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical COOH peuvent 
5 6galement 6tre pr6par6s par oxydation d*uii compos6 de formule (I) correspondant 
pour lequel E est un radical CHO. 

Cette oxydation s'effectue selon les conditions d6crites dans Tetrahedron, 1996, 
52, 4659-4672, De pr6f&ence, on opdre au moyen de H2NSO3H en presence d'une 
solution aqueuse d'hypochlorite de sodium, au sein d'un solvant organique inerte 
10 telqueleTHF,ktemp^ti]reambiante 

Les compos6s de formule (T) pour lesquels E est un radical COOH peuvent etre 
pr6par6s par hydrolyse des compos6s de formule (I) correspondant pour lesquels E 
est un radical COORi . 

Cette r6action s'efifectue par toute m6thode connue de Thomme de Tart permettant 
15 de passer d'un ester a Tacide correspondant De pr6f6rence, on op^ en milieu 
acide par exemple avec de Tacide chlorhydrique au sein de Tacide ac6tique ou en 
milieu alcoolique, k une temperature comprise entre 20''C et la temp6rjature 
d'ebullition du milieu r6actionnel. On pent 6galement op6rer en milieu basique par 
exemple avec du LiOH, au sein d'un solvant inerte tel que Teau ou le 
20 t6trahydrofurane, k temperature ambiante. 

Les composes de fomiule (T) pour lesquels E est xm radical COORi, Ri est alkyle 
peuvent 6galement 6tre pr6par6s par estSrification d'xm compos6 de formule (I) 
correspondant pour lequel E est un radical COOH. 

Cette est6rification s'efifectue par toute m6thode d'est&ification d'un acide connue 
25 de rhomme de Tart. En particulier, on fait r6agir un acide aliphatique (Ci-Cia en 
chaaae droite ou raniifite), en pr6sence d'un acide tel que I'acide sulfurique ou 
I'acide chlorhydrique, k la temperature d'6bullition du milieu r6actiomieL 
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Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical COORi, Ri est 
arylalkyle peuvent 6tie pr6par6s par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel E est un radical COOH avec un halog^nure 
d*atylalkyle. 

5 Cette r6action s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dim6thylformamide, en presence de NaH, k la temperature ambiante. 

Les compos6s de formule (I) pour lesquels E repr6sente un radical CO-NHR2 
peuvent 8tre pr6par6s par action d'un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel E est un radical COOH ou COORi et d*une amine H2NR2 dans laquelle R2 
10 a les m€mes significations que dans la formule (I). 

Cette rdaction s'eflfectue g6neralement dans un solvent inerte comme le THE en 
pr6sence de chloroformiate d'isobutyle k des temperatures variant entre O'^C et 



Les composes de formule (I) pour lesquels E repr6sente un radical t6trazolyle 
15 peuvent 6tre prepares selon le sch^na r^actionnel suivant : 

Pi 



dans ces formules, R3, R5, R6, R? et X ont les m&nes significations que dans la 
formule (I), Me est m^thyle. 

La reaction a s'effectue selon les conditions d6crites dans Synthesis, 1983, 4, •316r 
20 319. De pr6f6rence, on opfere dans rac6tonitrile k reflux du solvant 



25°C 




X 
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La d6shydratatioii de Tainide (reaction b) s'effectue au moyen d'oxychlorure de 
phosphore selon la m6liiode d^rite dans J. Med. Chem., 1988, 31, 84-91. De 
pr6f6rence la reaction s'efifectue dans le DMF k 20**C. Cette d&hydratation peat 
6galement se £iire dans les conditions d6ciites dans Org. Vrep ; proced Int, 1994, 
5 26,4, 429-438 et, de pr6f6rence, au sein du dichloromdthane en pr6sence 
d'anhydride trifluoroac6tique et de tri6fhylaniine k temperature ambiante. La 
reaction c s' effectue dans le DMF en presence de chlorure d' ammonium k une 
temperature allant jusqu'^i 120°C (J. Med Chem, 1979,22,7 816-823). 

Les compos6s de formule (I) pour lesquels X repr^sente un radical t^trazolyle et 
10 Ri, R3, R5, Re, R7 et X ont les mdmes significations que dans la formule Q, 
peuvent dtre pr6par6s par reaction d'azoture de sodiimoi en milieu acide ac6tique k 
une temperature allantjusqu'^ IISX. 

Les conq>oses de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un atome 
d'hydrogdne et R3 est un radical arylm6thyle ou m6thyle substitu6 par 
15 NR^>peuv^tdtrepr^ar6ssdonle schema rSactionndsuivant: 




dans ces formviles Ri, R5, R^, R7, R9 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I), R' " est un radical aryle. 

La reaction de bromation a s'effectue selon la mdthode d^crite dans J.Am. Chem. 
20 Soc, 1998, 120, 1218-1222. De pr6f6rence, on utilise la l,3-dibromo-5,5 
dim6thylhydantoine (DEH) dans un solvant inerte comme CCU sous reflux du 
solvant. 
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La reaction b, dans le cas d' amines aliphatiques, s'effectue selon les conditions 
d6crites dans Indian J. Chem ; Sect B, EN 1984, 23,1 33-39 et, de pr6f6rence, au 
sein d'un solvant comme Tdflianol en presence de NEtj ^ reflux. Dans le cas 
d'amines aromatiqaes, la r6action peat se &ire selpn les conditions d^tes dans J. 
5 Chem Soc. Chem. Coram, EN, 1992, 18, 1300-1302 on J . Med Chem 1991, 2209- 
2218 at, de pr6f6rence, au seia de rac6tonitrile ou le benzdne en pr6sence de 
K2CO3 ou le DMF, k des temperatures variant de 50 k 80°C. 

La reaction c s'effectue dans les conditions d6crites dans Tetnihedron.Lett. 1999, 
40, 43, 7599-7603. On op^re de pr6f6rence, avec du Pd(PPh3)4 dans un solvant 
10 inerte comme la DME en presence de Na2C03 k reflux du solvant. 

Les composes de formule (I) pour lesquels I'un des substituants R3, R5, Re, R? ou 
X est un radical alcyn-l-yle (C6-Cis)aryl(C2-Ci2)alcyn-l-yle, (C4- 
Ci2)h6t6roaryl(C2-C,2)alcyn-l-yle, (C2-C12) alkyle (C6-Ci8)aryl(C2-Ci2)all£yle, (C4- 
Ci2)h!6t6roaryl(C2-Ci2) allqrle peuvent 6tre pr6par6s par action d'un con:^>os6 de 
15 formule Q) correspondant pour leqi^l I'un des substituants R3, R5, Rs, R? ou X est 
un atome d'halogdne et, de preference un brome, avec un derive de formule : 

=— R" 

dans laquelle R" repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, , un 
radical aiyle ou un radical heteroaiyle suivie eventuellement d'un reduction. 

20 Cette leaction s'effectue generalement en presence d'un halogenure de palladium 
et que PdCl2, d'iodure de cuivre, de triph6nylphosphine et de triefliylamine, au 
sein d'un solvant inerte tel que Tacetonitrile, k me tenq)erature comprise entre 30 
et 60°C. La reduction s'effectue de preference, au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlrae 

25 (dichloromethane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par exemple) ou 
I'acide acetique, ^ la temperature ambiante. 
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Les composfe de formule (I) pour lesquels Tun des substituants R3, R5, Re, R? ou 
X est un radical alkyle ou arylaUcyle peuvent 6tre pr6par& par action d'un 
compos6 de formule (I) correspondant pour lequel I'un des substituants R3, R5, R^ 
■ R7 ou X est un atdme d'halogfene et, de pr6f6rence, un atome de brome, avec un 
5 d6nv6 R'"ZnX" pour lequel R'" est un radical alkyle ou aiylalkyle et X" un 
brome ou un iode. 

Cette reaction s'effectue g6a6ralement en presence de Pd(PPh3)4, au sein d'un 
solvant inerte tel que le THF ou le DMF h une temp6rature variant entre 50 et 
lOOX. 

10 Le compose de formule (I) pour lequel Z est C-R4, Rt, R3, R*. R? sent hydrogtoe, 
X est 0R«, R« est benzyle, E est COORi, Ri est benzyle et R5 est un atome de 
brome peut etre prdpar6 par bromation directe du compost de formule (I) 
correspondant pour lequel Z est C-R4, R4, R3, R5, Rfe R? sont hydrogfene, X est 
0R«, R« est benzyle, E est COORb Ri est benzyle. 

15 Cette reaction s'effectue selon les conditions d^crites dans J. Chem. Soc, 1971, 
3682-3653. De pr6f6rence, on op&e au moyen du 2,4,4,6-t6trabromocyclol^exa- 
2,5-dienone, dans un solvant chlor6 comme le dichloromdthane k une temperature 
allantde-10*'Ca25''C. 

Le compost de formule (I) pour lequel Z est C-R4, R4 est hydroxyle et R5, R^, R? 
20 sont hydrog^ne, X est 0R«, R« est benzyle, E est COORi, Ri est m6thyle et R3 est 
un atome de brome peut 6tre pr6par6 par bromation directe du compose de 
formule (I) correspondant pour lequel Z est C-R4, Ri* R3» R5> R<» R? ; sont 
hydrogfene, X est 0R«, R« est benzyle, E est COORi, Ri est m^lhyle. 

Cette reaction s'effectue de pr6f6rence au moyen de N-bromosuccinimide en 
25 pr&ence de diisopropylamine, dans un solvant clilor6 comme le dichlorom6thane 
i une temperature allant de -lOX k 25 X ou dans le tetrachlorure de carbone k 
reflux . 
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Les composes de formule (I) pour lesquels Tun des substituants R5, R^, R7 ou X 
est tin radical (Cl)allsyle substitu6 par NRpRgs R9 est alkyle, aryle ou arylalkyle et 
Rq' est hydrogfene, alkyle, aryle ou arylalkyle peuveat 6tre pr6par6s par action d'un 
compost correspondant pour lequel Tun des substituants R3, R5, R6, R7 ou X est 
5 un radical CHO avec une amine de formule HNR9R9S R9 est alkyle, aryle ou 
arylalkyle et R9' est hytkog^ne, alkyle, aiyle ou arylalkyle. 

Les interm^diaires pour lesquels X est CHO peuvent 6tre obtenus par les procM^ < 
mentionn6s pr^cedemment. 

Cette reaction s'effectue g&i&alement en pn&ence de NaBEU, au sein d*'un 
10 solvantprotiquecommelem6thanol, Jtunetemp&aturedeO'^C. 

Les composes de formule (£) pour lesquels Tun des substituants R5, R^, R7 ou X 
est un radical NR9R9« pour lequel R^ est CORio et R^* est hydrogdne ou CORio 
peuvent 6tre pr6par6s par action d'un compost de formule (I) correspondant pour 
lequel Tun des substituants R5, R^, R7 ou X est un radical NR9R9* et R9 et R9' est 
15 sent hydrogdne avec un d6riv6 RioCOCl pour lequel Rio a les memes 
significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement en presence de NEta au sein de 
racdtonitrile k temperature ambiante 

Les composes de formule (I) pour lesquels Tun des substituants R5, R6, R7 ou X 
20 est un radical NR9R9' et R9 est un radical alkyle 6ventuellement substitu6 par aryle 
ou arylallc/le et R9' est hydrogdne, alkyle, aryle ou arylalkyle peuvent §tre 
pr6par6s par action d'lm compost de formule (I) correspondant pour lequel Tun 
des substituants R5, R^, R7 ou X est un radical NR^Rp* et R9 est hydrogSne et R9> 
est hydrogdne avec un aldehyde R9"CH0, est xm atome d'hydrog^e ou un 
25 radical allele 6ventuellement substitu6 par aryle ou arylalkyle. 
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Cette reaction s'effectue gen^ralemeiit conditions en presence de NaBHU, au sein 
d'un solvent incite comme un alcool aliphatique et de preference le methanol , k 
nne temp6rature de O^C 

Les compos6s comportant un radical ORg et sont alkyle ou aryle peuvent etre 
S prepares par action d'lm compos6 de formule (I) correspondant comportant un 
radical ORs et sont hydrogdne avec un d6dv6 TSLnBr pour lequel R12 est un 
radical eiikyle ou acylalkyle. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant comme le DMF en utilisant NaH comme 
base k temperature anibiante 

10 Les composes de formule (I) comportant un radical NE(9R9» dans lequel R9 est 
hydrogdne et R9' hydrog^e peuvent @tre prepares par reduction d'un compos6 
correspondant conq>ortant un radical nitro. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralatnent par toute m6tliode connue de reduction 
d'un nitro. De preference, on op^re au moyen d'hydrogfene, en presence de Pd sur 
13 charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique (methanol par 
exemple), k temperature ambiante. Cependant dans le cas ou il y a la presence 
simultanee d'un halogene la reduction du nitro en amino s'effectue scion les 
conditions decrites dans J.O.C., 1985, 50, 26, 5782-5789. On opdre generalement 
dans le THF a T aide de Na2S204 a 60^C. 

20 Les intermediaires comportant im radical nitro peuvent etre obtenus par tous les 
procedes mentionnes precedemment pour la preparation des composes de formule 
(I) k partir d'intermediaires nitres. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Tun des substituants R5, R^, R? ou X 
est im iode peuvent 6tre prepares par action d'un compose de formule (J) 
25 correspondant pour lequel Tun des substituants R5, R^, R? ou X est un radical 
NR9R9>ou R9 est hydrogene et R9> hydrogdne avec KI. 
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La reaction s'effectue en milieu aqueux en pr6sence d'acide sulfurique, de nitrite 
de sodium et de KI ^ une temperature allant de O^C k 70^C. 

Dans les proc6d6s pr6c6dents et las exemples, temperature ambiante signifie une 
temperature comprise entre IS et 25^C. 

5 La synthase de quelques composes de foraiule (I) pent requ6rir Tutilisation de 
groupes protecteurs de certaines fonctions qui pourraient interf6rer avec la 
reactioa Ces groupes protecteurs sont choisis patmi les groupes couramment 
utilises en synthese oiganique. Pour la protections des amines, on pent par 
exCTople utiliser les groupes benzyle, diphenylmethyle, butoxycarbonyle. Pour la 
10 protection de OH on peut notamment utiliser des groupes benzyle, tert-butyle, 
trialkylsilyle. 

Les composes obtenus par les procedes decrits precedemment sont ensuite separes 
et purifies par les methodes classiques (evaporation, chromatographies distillation, 
etc.). 

15 Les exemples suivants iUustrent Tinv^tion sans la limiter. Dans les exemples, les 
derives nitres sont des intermediaires. La figure 1 illustre Tactivite de composes 
deTinvention. 

EXEMPLE 1 

20 — 
4-Hydroxy-6-bromo-8-methoxyquinoieine-2-carboxyIate de methyle 2k 
1.1 : 2-[(4-bromo-2-methoxyphenyI)ammo]but-2-i]iedioate de methyle Ik 
A une solution de 2-methoxy-4-bromoaniline (3,2g, 15,84mmoles) dans le 
methanol (5ml), sous atmosphere inerte, ajouter goutte k goutte Tacetyiene 

25 dicarboxylate de methyle (2,81g, 19,8mmoles). Chauffer k reflux pendant une 
heure, laisser refroidir et filtrer le compose forme. Rdt : 93%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 9,58 aarge s, IH, NH), 7,01-6,96 (m, 2H arom.), 6,63 (d, IH, /= 9H2, 
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IH arom.), 5,44 (s, IH vinylique), 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH3) 3,74 
(s,3H,OCH3). 

1.2 : 4-hydro37-6-bromo-8-m6thoxyqiii]ioI£ine-2-carboxylate de m^lliyle 2k 

Au diph^yle ^er (10ml) port6 k 250*'C, ajouter le compost mtenn6diaire 2-[(4- 
5 br(mo-2-m6thoxyph6nyl)amino]but-2-^edioate de m^yle Ik (Ig, 2,91imnoles), 
et laisser r6agir 5^15 minutes. Ensuite ajouter 40 ml d'ether de p6trole, laisser 
agiter 2 heures. Filtrer pour obtenir le produit titre 2k. Rdt : 64%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3): 5 9,36 Oarge s, IH, OH), 8,06 (m, IH arom.), 7,18 (m, IH arom.), 
6,99 (m, IH arom.), 4,05 (s, 6H, 2 OCH3). 

10 

4-Hydroxy-8-be]izyloxy-quiaol6ine-2-carboxylate de m^thyie 2a 

En rempla?ant dans I'exemple 1.1, la 2-m6flioxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxyaniline, on obtient le produit intennediaire 2-[(2- 
beiizyloxypheayl)amino]-but-2-^edioate de m6tiiyle la. Rdt: 86%. 'H-RMN 

15 (200 MHz, CDCI3) : 8 9,77 (s, IH, NH), 7,49-7,29 (m, 5H aiom.), 7,05-6,78 (m. 
4H arom.), 5,41 (s, IH vinyUque), 5,15 (s, 2H, OCH2), 3,75 (s, 3H, OCH3), 3,68 
(s, 3H, OCH3). Puis, en remplapant dans I'exemple 1.2, rinterm6diaire Ik par le 
compost 2-[(2-benzyloxypli6tiyl)amino]-but-2Tdnedioate de m^fliyle la (obtenu 
pr6c6demment), on obtient le compos6 titre. Rdt : 58%. ^H-RMN (300 MHz, 

20 CDCI3) : 8 9,49 (large s, IH, OH), 7,91 (d, IH, 7Hz, IH arom.), 7,43 (m, 5H 
arom.), 7,26 (m, IH arom.), 7,16 (d, IH, 7Hz, IH arom.), 6,99 (s, IH arom.), 
5,30 (s, 2H, OCH2), 4,03 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydit>xy»5-bromo-8-beiizyloxy-qiiuiolline-2-carboxyIate de m^thyle 2b 

25 En rempla^ant dans I'exemple 1.1, la 2-m6tiioxy-4-bromoaniline par le 2- 
benzyloxy-5-bromo-aniline, on obtient le produit interm^aire 2-[(2-benzyloxy-5- 
bromo-ph6nyl)amino3-but-2-dnedioate de m^thyle lb. Rdt : 81%.*H-RMN (300 
MHz, 0003) : 5 9,72 (large s, IH, NH), 7,44-7,32 (m, 5H arom.), 7,08 (d, IH, / 
= 8Hz, IH arom.), 6,90 (s, IH arom.), 6,77 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 5,48 (s, 

30 IH -vinyUque), 5,11 (s, 2H, CH2), 3,75 (s, 3H, OCH3), 3,73 (s, 3H, OCH3). Puis, 
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en rempla?ant dans I'exemple 1.2, rinterm^diaire Ik par le compos6 2-[(2- 
beiizyioxy-5-bromo-ph6nyl)amino]-2-dnedioate de m^thyle lb (obtenu 
pr6c6deDaanen.t), on obtient le compos6 titre 4-hydroxy-5-bromo-8-ben^loxy- 
quinol6ine-2-caiboxylate de m6lliyle 2b. Rdt: 71%. *H-RMN (300 MHz, 
5 CDCI3) : 8 9,37 (large s, IH, OH), 7,45 (m, 6H aram.), 6,94 (m, 2H arom.), 5,28 
(s, 2H, OCH2), 4,02 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydroxy-5-bromo-8-in£thoxy-qiiinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 2d 

Ba. renq>la9ant dans rexenq)le 1.1, la 2-m^oxy-4-bromoani]jne par la 2- 
10 m^oxy-5-bromoaniljne, on obtient le produit intenn^diaiie 2-[(2-ni6thoxy-5- 
bTQmo-ph6nyl)ammo]-but-2-dQedioate de m^thyle Id. Rdt : 92%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 9,75 (large s, IH, NH), 7,97 (m, IE arom.), 7,60 (d, IH, J = 
2Hz, IH arom.), 6,93 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 5,60 (s, IH, H vinylique), 4,00 
(s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3). 
15 Puis, en rempla^ant dans I'exemple 1.2, rintenn6diaire Ik par le conq>os6 2-[(2- 
metho?^-5-brQmo-ph6nyl)ainino]-but-2-^dioate de m6thyle Id (obtenu 
pr6c6demment), on obtient le composd titre. Rdt: 92%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDClj) : 5 9,44 (large s, IH, OH), 7,34 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,02 (m, 2H 
arom.), 4,12 (s, 3H, OCH3), 4,06 (s, 3H, OCH3). 

20 

4-Hydro3y-^m£t]iyI-^m£thoxy'^iimol£ine-2-carbosylate de m^fliyle 2e 

En renq)la(ant dans I'exemple 1.1, la 2-m6l]ioxy-4-bromoaniline par la 2- 
m6thoxy-5-m6thyl-aniline, on obtient le produit interm6diaire 2-[(2-m6tlLoxy-5-. 
m6ttiyl-ph6nyl)amino3-but-2-6nedioate de m6thyle.le Rdt : 82%. *H-RMN (200 
25 MHz, CDCI3) : 8 9,63 (large s, IH, NH), 6,85-6,61 (m, 3H arom.), 5,37 (s, IH 
vinyUque), 3,81 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 2,24 (s, 
3H,CH3). 

Puis, en rempla^ant dans rexenq)le 1.2, 1'interm^diaire Ik par le cona|>os6 2-[(2- 
m6flioxy-5-m6(hyl-ph6nyl)amino]-but-2-toedioate de mdthyle le (obtenu 
30 pi^c^demment), on obtient le compos6 titre. Rdt : 83%. ^H-RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 5 9,30 (large s, IH, OH), 8,39 (m, IH arom.), 6,95-6,93 (m, IH arom.), 
6,86 (m, IH arom.), 4,02 (s, 3H, OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH3) , 2,82 (s, 3H, CH3). 

4-Hydroxy-5Kl*-hydro3y-€tibLyO-8-m6ihoxy-qi^ de 
5 m^thyle2f 

En rempla^ant dans Texemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par la 2- 
ni6thoxy-5-6thanol-aniline, on obtient de la meme fa^on le produit intenn6diaire 
2-[(2-methoxy-5-6llianol-ph6nyl)amino]-but-2-^nedioate de ni6thyle If. Rdt: 
98%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 9,68 (laige s, IH, NH), 7,02-6,81 (m, 3H 
10 arom), 5,40 (s, IH vinyUque), 4,79 (q, IH, /= 6Hz, CH), 3,84 (s, 3H, OCH3), 
3,75 (s, 6H, 2XOCH3), 1,44 (d, 3H, 6Hz, CH3). 

Puis, en rempla^ant dans Texemple 1.2, rinterm6diaire Ik par le compos6 2-[(2- 
m6thoxy-5-6thanol-phenyl)amino]-but-2-dnedioate de methyle If (obtenu 
pr6c^emment), on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 20%. ^H-IIMN 
15 (300 MHz, CDCI3) : 5 9,71 (large s, IH, OH), 7,29-7,02 (m, 3H arom), 5,21 (q, 
IH, /= 6Hz, CH), 4,07 (s, 3H, OCH3), 4,05 (s, 3H, OCH3), 1,60 (d, 3H, /= 6Hz, 
CH3). 

4-Hydroxy-5-hydroxym^thyl-8-ben2yloxy-qiimol6ine-2-< : de 

20 m£ihyle2g 

En remplagant dans Texemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxy-5-hydroxym6thyl-aniline, on obtient de la mdme fafon le produit 
interai6diaire 2-[(2-beiizyloxy-5-hydroxym6thyl-ph6nyl)amino]-but-2-6nedioate 
de m6thyle Ig. Rdt : 96%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9,76 (large s, IH, NH), 
25 7,43-7,34 (m, 5H arom.), 6,95-6,83 (m, 3H arom.), 5,42 (s, IH vinylique), 5,13 
(s, 2H, OCH2), 4,56 (d, 2H, J= 6Hz, CH2), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,69 (s, 3H, 
OCH3), 1,61 (t, IH, /= 6Hz, OH). 

Puis, en rempla^ant dans Texemple 1.2, rintermSdiaire Ik par le compost 2-[(2- 
benzyloxy-5-hydroxym6thyl-ph6nyl)aiiuno]-but-2-6nedioate de m6thyle Ig 
30 (obtenu pr6cedeinment), on obtient de la m6me fa^on le produit titre. Rdt : 16%. 
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^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 9,71 (large s, IH, OH). 7,74 (m, 5H arom.), 7,16- 

7.06 (m, 3H anmiO, 5,3 1 (s, 2H, OCH2), 4,84 (s, 2H, CH2), 4,05 (s, 3H, OOHs). 

4-Hydro:iy-5,7MUcUoro-8-m^oxy-qiiinol6ine-2-carboxylate de m^fhyle 2i 

5 En reinpla9ant dans Texemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoanillne par la 2- 
m6thoxy-3,5-dichloroamlme, on obtient le produit intemi6diaire 2-[(2-metlioxy- 
3,5-<tiddoro-ph^yl)a]3)ino]-but-2-dnedioate de m6thyle li. Rdt : 64%. 'H-RMN 
(200 MH2, CDCI3) : 5 9,63 (s, IH, NH), 7,06 (d, IH, 2Hz, IH arom.), 6,71 (d, 
IH, J= 2Hz, IH atom.), 5,60 (s, IH vinylique), 3,78 (s, 3H, OCEL3), 3,77 (s, 3H, 

10 OCH3),3,76(s,3H,OCH3). 

Puis, en lemplapant dans Texemple 1.2, rintennSdiaire Ik par le compost 2-[(2- 
m6thoxy-3,5-dichloro-ph6nyl)aimno]-but-2-dnedioate de m6thyle li (obtenu 
pr6c6demment), on obtient le compost titre. Rdt: 80%. ^H-RMN (300 MHz, 
DMSO-de) : 8 7,60 (s, IH arom.), 6,85 (large s, IH arom.), 4,04 (s, 3H, OGHs), 

15 3,95(s,3H,OCH3). 

4-Hydroxy-6-bronio-^benzyloxy-qiiinol£me-2-carboxylate de mithyle 21 

En rempia^ant dans I'exemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaiiiline par le 2- 
benzyloxy-4-bromoaniline, on obtient le produit interm6diaire 2-[(2-benzyloxy-4- 

20 brQmoph6nyl)ainino]-but-2-dnedioate de m6ttiyle 11. Rdt : 98%. 'H-RMN (200 
MHz, CDQa) : 5 9,66 (large s, IH, NH), 7,43-7,34 (m, 5H arom.), 7,07 (d, IH, J 
= 2Hz, IH arom.), 7,03-6,98 (dd, IH, J= 2Hz, J= 8Hz, IH arom.), 6,65 (d, IH, / 
= 8Hz, IH arom.), 5,45 (s, IH, H vinyUque), 5,11 (s, 2H, OCH2), 3,74 (s, 3H, 
OCH3),3,68(s,3HvOCH3). 

25 Puis en remplapant dans I'exemple 1.2, Tintermediaire Ik par le compos6 2-[(4- 
bromo-2-benzyloxyph^yl)anmio]-but-2-^edioate de m^tbyle II, on obtient le 
conq)Os6 titre. Rdt : 74%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 9,37 (large s, IH, OH), 

8.07 (m, IH arom.), 7,45 (m, 6H arom.), 6,98 (m, IH arom.), 5,27 (s,'2H, OCH2), 
4,03(s,3H,OCH3). 

30 
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4-Hydroxy-6-m6thyl-^-m6Aoxy-^umoKine-2-carboxylate de m^thyle 2n 
En reiiq)la5aiit dans I'exemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par le 2r 
m6t]ioxy-4-m6thyl-aniline, on obtient le produit intenn^diaire 2-[(2-m6fhoxy^ 
m6thylph6nyl)anuno]-bat-2-dDedioate de m6tliyle In. Rdt : 53%. 'H-RMN (300 
5 MHz, CDCI3) : 6 9,60 Oarge s, IH, NH), 6,68 (m, 3H arom.), 5,34 (s, IH 
vinylique), 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 2,32 (s, 
3H,CH3). 

Puis en ren^la^ant dans I'exemple 1.2, rinterm^diaire Ik par le compost 2-[(2- 
m6fhoxy-4-m.^yl ph6nyl)aiQmo]-but-2-^edioate de m6thyle In, on .obtient le 
10 compost titre. Rdt : 89%. ^H-RMN (300 MHz, CDCis) : 8 9,38 Oarge s, IH, OH), 
7,70 (s, IH arom.), 6,96-6,92 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 3H, OCH3), 4,02 (s, 3H, 
OCH3),2,47(s,3H,CH3). 

4-Hydroxy<^fonnyl-8-m£thoxysiiiinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 2o 
15 En ren^la^ant dans I'exemple 1.1, la 2-m6tboxy-4-bromoaniline par le 2- 
m6tbiOxy-4-fonnyl-aniline, on obtient le produit intermMaire 2-[(2-m6thoxy-4- 
formylph6nyl)amino]-but-2-dnedioate de m^thyle lo. Rdt : 81%. ^H-RMN (200 
MHz, CDClg) : 5 9,85 (s, 2H, CHO etNH), 7,41-7,35 (m, 2H arom.), 6,76 (d, IH, 
J = 8 Hz, IH arom.), 5,62 (s, IH vinylique), 3,97 (s, 3H, OCH3), 3,80 (s, 3H, 
20 OCH3),3,78(s,3H,OCH3). 

Puis en remplapant dans I'exemple 1.2, rintermSdiaire Ik par le compost 2'-[(2- 
m6tlioxy-4-fonnylpli6nyl)amino]-but-2-^nedioate de mdthyle lo, on obtient le 
compos6 titre. Rdt : 96%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 10,03 (s, IH, CHO), 
9,52 (large s, IH, OH), 8,39 (m, IH arom.), 7,59 (m, IH arom.), 7,05 (m, IH 
25 arom.), 4,12 (s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydroxy-6-nitro-8-iii^tli02iy-qidnol^ine-2-carbosyIate de m^tJiyle 2p 
En lempla^ant dans rexenq>le 1.1, la 2-m^oxy-4-brQmoaniline par la. 2^ 
m6thoxy-4-nitrDani]ine, on obtient le produit intetmSdiaire 2-[(2-m6thoxy-4-nitro- 
30 ph6nyl)amino]-but-2-6nedioate de m6thyle Ip. Rdt: 78%. *H-RMN (200 MHz, 
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DMSO-de) : 5 9,91 (s, IH, NH), 7,92 (m, 2H arom.), 7,02 (d, IH, /= 9Hz, IH 
arom.), 5,70 (s, IH vinyUque), 4,05 (s, 3H, OCH3), 3,86 (s, 3H, (XH3), 3,79 (s, 
3H.OCH3). 

Puis, en TemplaQant dans Texemple 1.2, rintenn^aire Ik par le compost 2-[(2- 
5 m6thoxy-4-mtro-ph^yl)ainiiio]-but-2-6nedioate de in6thyle Ip (obtenu 
pr^c^mment), on obtient le compos6 titre. Rdt : 63%. ^H-RMN (200 MHz, 
DMSO-d<i) : 8 10,50 (large s, IH, OH), 8,46 (d, IH, J= lUz, IH arom.), 7,96 (d, 
IH, J= 2Hz, IH arom.), 6,89 Qargc s, IH, IH arom.) ; 4,16 (s, 3H, OCH3), 3,98 
(s,3H,OCH3). 

10 

4-Hydroxy-8-nitro-qiimol£me-2-carboxylate de m^thyle 2r 
En rmplapant dans Texemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par la 2- 
nitroaniline, on obtient le produit interm^diaire 2-[(2-in1iY)-ph6nyl)amino]-but-2- 
dnedioate de mdthyle Ir. Rdt : 34%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 11,12 (large 
15 s, IH, NH), 8,13 (d, IH, 7= 8Hz, IH aront), 7,46 (m, IH, IH arom.), 7,08 (m, 
IH, IH arom.), 6,75 (d, IH, / = 8 Hz, IH arom.), 5,84 (s, IH vinylique), 3,81 (s, 
3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH3). 

Puis, en rempla?ant dans I'exemple 1.2, rintenn6diaire Ik par le compose 2-[(2- 
m1ro-phenyl)amino]-but-2-^edioate de m^thyle Ir (obtenu pr6cedemment), on 
20 obtient le compos6 titre. Rdt : 58% . 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 1 1,79 (s, IH, 
OH), 8,74 (m, 2H arom.), 7,50 (m, IH arom.), 7,08 (s, IH arom.), 4,09 (s, 3H, 
OCH3). 

4-Hydroxy-5-methyl-8-nitro-quinol^ine-2-carboxylate de m^thyle 2s 
25 En retnpla^ant dans I'exemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par la 2-nitro-5- 
m(§tibLylamline, on obtimt le produit intetm^diaire 2-[(2-nitro-5-m6thyl- 
ph6nyl)amjno]-but-2-^edioate de m^yle Is. Rdt : 69%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,13 (large s, IH, NH), 8,07 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 6,90 (d, IH, 
/ = 8Hz, IH arom.), 6,54 (s, IH arom.), 5,80 (s, IH vinyUque), 3,88 (s, 3H, 
30 OCH3), 3,82 (s,3H,OCH3), 230 (s,3H,CH3). 
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Puis, en remplafant dans I'exemple 1.2, 1'intenn^diaire Ik par le compost 2-[(2- 
nitro-5-m6thyl-ph6nyl)amino]-but-2-&iedioate de methyle Is (obtenu 
prfcedemmeat), on obtient le compos6 titre. Rdt : 46%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 12,06 Gaige s, IH, OH), 8,56 (d, IH, /= 9Hz, IH arom.), 7,17 (d, IH, 
5 J= 9EDz, IH arom.), 6,99 (s, IH arom.), 4,07 (s, 3H, OCH3), 3,00 (s, 3H, CH3). 

4-Hydroxy-^-m^thyl-8-nitro-quinoI^me-2-carboxyIate de m^thyle 2t 
Eri rempla^ant dans I'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoanilme par la 2-mtro-4- 
methylaniline, on obtient le produit intenn6diaire 2-[(2-ni1ro-4-m6thyl- 
10 ph6nyl)ammo]-but-2-dnedioate de m6thyle It Rdt : 70%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,02 Oarge s, IH, NH), 7,95 (s, IH arom.), 7,20 (d, IH, 7Hz, IH 
arom.), 6,70 (d, IH, 7Hz, IH arom.), 5,77 (s, IH vinyUque), 3,81 (s, 3H, 
OCH3), 3,82 (s, 3H, OCH3), 2,37 (s, 3H, CH3). 

Puis, en remplapant dans I'exemple 1.2, 1'intenn^diaire Ik par le compos6 2-[(2- 
15 mtro-4-m6thyl-ph.6nyl)amino]-but-2-dnedioate de mdthyle Is (obtenu 
pr6c6demment), on obtient le oompos6 titre. Rdt : 23%. *H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,65 (s, IH, OH), 8.51 (large s, 2H arom.), 7,01 (s, IH arom.), 4,06 
(s, 3H, OCH3), 2,53 (s, 3H, CH3). 

20 4-Hydroxy-8-bromo-qi]inoleine-2-carboxylate de methyle 2x 

En remplafant dans Texen^le 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par la 2- 
bromoaniline, on-6btient le produit interm6diaire 2-[(2-brcHno-ph6nyl)amino]-but- 
2-teedioate de m6thyle Ix. Rdt : 43%. *H-RMN (200 MHz, €003) : 8 9,75 (s, 
IH, NH), 7,56 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 7,19 (m, IH arom.), 6,94 (m, IH 

25 arom.), 6,76 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,55 (s, IH vinyUque), 3,77 (s, 3H, 
OCH3),3,71(s,3H,OCH3). 

Puis, en rempla9ant dans I'exemple 1.2, l'intenn6diaiie Ik par le compos6 2-[(2- 
bromo-ph6ayl)amino]-but-2-&iedioate de mSthyle Ix (obtenu pr6c6demment), on 
obtient le cono5)os6 titre. Rdt : 94%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,37 (large s, 
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IH, OH). 8,31 (d, IH, J= TEz, IH arom.), 7,90 (d, IH, J= THz, IH arom.), 7,27 
(m, IH arom.), 7,00 (s, IH arom.), 4,08 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydroxy-^isopropyl-8-bromo-qiiinol£ine-2-cfurboxylate de methyle 42b 

5 En remplapant dans Texemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoamline par la 2-biomo- 
4-isopropylamline, on obtient le produit intenn^diaire 2-[(2-bromo-4- 
isopropylph6nyI)amino]-but-2-6nedioate de m6thyle 42a. Rdt: 90%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 9,70 (s, IH, NH), 7,43-7,42 (d, IH, J= 1,96Hz, IH arom.), 
7,07-7,02 (dd, 8Hz & J = 1.96Hz, IH arom.), 6,73-6,69 (d, J= 8Hz, IH 
10 arom.), 5,49 (s, IH vinyUque), 3,76 (s, 3H. OCH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 2,95-2,75 
(sept, IH, CH(CH3)2), 1,24 et 1,20 (2s, 6H, CH(CH3)2). 

Puis, en remplapant dans I'exemple 1.2, 1'mteim^diaire Ik par le compos6 2-[(2- 
bromo-4-isopropylph6nyl)amino]-but-2-6nedioate de m6thyle 42a (obtenu 
pr6c6demmeat), on obtient le comqpos^ titre. Rdt : 71%. ^H-RMN (300 MHz, 
15 CDCI3) : 8 9,35 (large s, IH, OH), 8,16 (d, IH, l,89Hz, IH arom.), 7,80 (d, 
IH, J= l,86Hz, IH arom.), 7,27 (m, IH arom.), 6,98 (d, /= 1,89Hz, IH arom.), 
4,06 (s. 3H, OCH3), 3,07-2,98 (sept, IH, CH(CH3)2), 1,32 et 1,3 (2s, 6H, 
CH(CH3)2). 

20 8-Benzyloxy-5,7-dichloro-4-hydroxyqiiiiiol^ine-2-carboxylate de mithyle 44b 
En reirq>la$ant dans Texemple 1.1, la 2-m6±ioxy-4-bromoaniline par 1^ 2- 
benzyloxy-3,5-dichloroaniline, on obtient le pioduit intermddiaire 2-[(2- 
benzyloxy-3,5-dichlarophj6nyI)aimno]-but-2-toedioate de mdthyle 44a. Rdt : 62%. 
^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,60 Oarge s, IH, NH), 7,44-7,28 (m, 5H arom.), 

25 7,10 (d, IH arom.), 6,73 (d, IH arom.), 5,54 (s, IH vinyUque), 4,93 (s, 2H, 
OCH2), 3,75 (s, 3H, OCH3), 3,70 (s, 3H, OCH3). 

Puis, en renqila^ant dans Vexesnple 1.2, l'intenn6diaire Ik par le compos6 2-[(2- 
benzyloxy-3,5-dichloroph6nyl)amino]-but-2-^edioate de m6fliyle 44a (obtenu 
pr6c6demment), on obtient le compos6 titre. Rdt : 48%. ^H-RMN (300 MHz, 
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CDCI3) : 5 8,98 (large s, IH, OH), 7.50-736 (m, 5H arom.), 734 (s, IH arom.), 
6,80 (d, IH arom.), 5,23 (s, 2H, OCH2 ), 3,97 (s, 3H, OCH3). 

74>romo-8-beiizyloxy-4-hydroxy-<iiiinolSne-2M:a^ de m^thyle 50b 

5 rempla9ant dans I'exemple 1.1 la 2-in6thoxybromoaniline par la 3-bromo-2- 
benzyloxyaniline, on obtieait le 2-[(3-bromo-2-ben2yloxyph6nyl)ainino]but-2- 
feaedioate de m6thyle 50a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 58 %. RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 9,66 (s, 1 HN), 7,53 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,36 (m, 4 H, 4 
Harom.), 6,93 (t, 1 H, J = 8 Hz, H*), 6.81 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, Haiom.), 5,50 

10 (s, 1 H vinyUque), 4,96 (s, 2 H, CHzbenz), 3,76 (s, 3 H, OCH3), 3,68 (s, 3 H, 
OCH3). En remplapant dans I'exemple 1.2, 1'intenn^diaiie Ik par le 2-[(3-bromo- 
2-benzyloxypli6nyl)amino]but-2-^nedioate de m^diyle 50a on obtient, le compost 
titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 42 %. RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 
9,00 (s, 1 HO), 7,96 (d, 1 H, /= 8 Hz, tf), 7,43 (d, 1 H, 8 Hz, E\ 7,42 (m, 5 

15 H,5Harom.),6,87(s,lH'),5,24(s,2H,CH2benz),4,10(s,3H,OCH3). 

6-Bromo-8-cya]io-4-hydroxy-quinol€ine-2-carboxylate de mithyle 63b 

En rempla^ant dans Texemple 1.1, la 2-m6flioxy-4-bromoaniline par la 4-bromo- 
2-cyanoamline, on obtient le produit intenn^diaire 2-[(4-bromo-2-cyano- 

20 phenyl)amino]-but-2-^dioate de m6thyle 63a. Rdt : 80%. *H-RMN (200 MHz, 
cobs) : 5 9,90 (iaxge s, IH, NH), 7,70-7,69 (d, IH, 7 = 2Hz, IH atom.), 7,58- 
7,53 (dd, IH, 2Hz et 9Hz, IH axom.), 6,72-6,68 (d, IH, J= 9Hz, IH arom.), 
5,80 (s, IH vinylique), 3,79 (s, 3H, OCH3), 3,78 (s, 3H, OCH3). 
Puis, en remplagant dans Texemple 1.2, 1'uitenn^diaire Ik par le compose 2^[(4- 

25 hromo-2-cyano-ph6iyl)amino]-but-2-6nedioate de m6thyle 63a (obteatiu 
pr6c6demment), on obtient le compos6 titre. Rdt : 94%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 12,72 (large s, IH, OH), 8,67-8,58 (m, 2H aiom.), 7,57 (s, IH arom.), 
3,97(s,3H,OCH3). 

30 5-bromo-8-mtro-4-hydroxy-qiiinol£me-2-carboxylate de m^thyle 72b 
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En remplagant dans I'exemple 1.1 la 2-m6thoxybromoaniline par la 5-bromo-2- 
nitroamline, on obtient le 2-[(5-bromo-2-mtrop]i6nyl)amino]but-2-^edioate de 
m^yle 72a sous la forme d'un solide orange. Rdt : 33 %. RMN (200 MHz, 
CDQa) : 5 11,13 (s, 1 HN), 8,03 (d, 1 H, J = iO /fe, ), 7,19 (dd, 1 H, / = 2 et 
5 10 Hz, H^, 6,90 (d, 1 H, / = 2 Hz, H"), 5,94 (s, 1 H vinylique), 3,82 (s, 6 H, 2 
OCH3). 

En rempla^ant dans Texemple 1.2, rintenn^diaire Ik par le 2-[(4-bromo-2- 
nitrophdnyl)amino]but-2-^nedioate de ni6thyle 72a on obtient, le compos6 titte 
sous la fonne d'un solide jaune. Rdt : 28 %. RMN (300 MHz, CDCI3) : 
10 12,05 (s, 1 HO), 8,45 (d, 1 H, 9 Hz, H'), 7,70 (d, 1 H, 9 Hz, H^, 7,05 (s, 1 
H\4,09(s,3H,OCH3). 

6-beiuQrloxy-8-nitro-4-hydroxy-quuioI£me-2-carboxylate de m^thyle 79b 

En ren^lapant dans I'^emple 1.1 la 2-m6tho3iybiomoanilme par la 4-beDzylo:Qr- 

15 2-nitroanilme, on obtient le 2-[(4-benzyloxy-2-nittoph6nyl)amin9]but-2-diDedioate 
de m6thyle 79a sous la forme d*un solide rouge. Rdt : 82 %. 'H RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 10,92 (s, 1 HN), 7,72 (s, 1 ), 7,42 (m, 5 H arom.), 7,15 (d, 1 H, J = 
8 Hz, ), 6.75 (d, 1 H, y = Hz, ll\ 5.75 (s, 1 H vinyUque), 5,10 (s, 2 H benz.), 
3,81 (s, 3 H, OCH3), 3,74 (s, 3 H, OCH3). 

20 En remplaoant dans Texemple 1.2, Tinlerm^diaire Ik par le 2-[(4-beDzyloxy-2r 
nitroph6nyl)amino]but-2-toedioate de m^thyle 79a on obtient, zsptbs purification 
par cbromatographie sur silice (61uant : AcOEt / CH2CI2 : 92/8), le compos6 titre 
sous la forme d'un solide orange. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 1 1,64 (s, 1 HO), 
8,40 (d, 1 H, J = 3 ife, ), 8,29 (d, 1 H, J - 3 Hz, H^). 7,40 (m, 5 H arom.), 7,02 

25 (8, 1 ), 5,24 (s, 2 H benz.), 4,09 (s, 3 H, OCH3). 

6-chloro-^mtro-4-hydroxyH)uinolfine-2^ de m£thyle 117b 

rempla9ant dans Texemple 1.1 la 2-m6ttioxybromoamline par la 4-chloro-2- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(4-cMoit)-2-nitroph6nyl)ammo]but-2-teedioate de 
30 m6fhyle 117a sous la forme d'un solide orange- Rdt : 52 %. *H RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 5 9.69 (s, 1 HN), 7,43 (d, 1 H, 7 = 8 Hz, H'), 7,37 (d. 1 H, 7 = 2 Hz, H\ 
6,99 (dd, 1 H, y = 2 et 8 Hz, H^, 5,66 (s, 1 H vinylique), 3,80 (s, 3 H, OCH3), 
3,77(s,3H,OCH3). 

En remplasant dans rexemple 1.2, rintenn^diaire Ik par le 2-[(4-chloro-2- 
5 iiitroph6nyl)ainino]but-2-teedioate de m6thyle 117a on obtient, le compost titre 
sous la foime d'un solide jaune. Rdt : 73 %. 'H RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 10,97 
(s, 1 HO), 8,44 (d, 1 H, / = 2 Hz, H^), 8,40 (d. 1 H, / = 2 Hz, H^), 7,17 (s. 1 tf), 
4,03(s,3H,OCH3). 

10 6-bromo-8-iiitro-4-hydroxy-^iimolSne-2-carboxyIafe de m^thyle 31a 

Bi rempla^ant dans I'exemple 1.1 la 2-in6tlioxybromoaniline par la 4-broino-2- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(4-bn)rno-2-nitroph6nyl)anmio]but-2-6nedi6ate de 
m^thyle 31b sous la forme d'un solide orange. Rdt ; 49 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 1 1 ,07 (s, 1 HN), 8,29 (d, 1 H. / - 2 flz, tf), 7,55 (dd, 1 H, / = 2 P 
15 Hz, H^, 6,63 (d, 1 H, / = P Hz, H*), 5,91 (s, 1 H vinyUque), 3,82 (s, 3 H, OCH3), 
3,78 (s, 3 H, OCHa). 

En rempla?ant dans I'exemple 1.2, rintenn6diaire Ik par le 2-[(4-bromo-2- 
mtroph6nyl)amino]but-2-6nedioate de m^yle 31b on obtient, le compost titre 
sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 31 %. ^H RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 1 1,67 
20 (s, 1 HO), 8,84 (d, 1 H, / = 2 Hz, H^ 8,80 (d, 1 H, / = 2 H'), 7,07 (s, 1 tf). 
4,10(8, 3 H,0CH3). 

8-cyano-4-hydroxy-qiimolSuie-2-carboxyiate de m^fhyle 35b 

En rempla^ant dans I'exemple 1.1 la 2-m6thojiybromoaniline par la 2- 
25 cyanoaniline, on obtient le 2-[(2-cyanoph6nyl)amino]but-2-6nedioate de m^tiiyle 
35a sous la foime d'un soHde jaune. Rdt : 87 %. 'H RMN (200 MHz, CDCI3) : 
9,92 (s, 1 HN), 7,58 (d, 1 H, J = 7 ), 7,45 (1^ 1 H, 7 = 7 Hz, tf*), 7,13 (t, 1 
ll,J=7Hz, B.\ 6,82 (d,in,J=7Hz,B^, 5,73 (s, 1 H vinyUque), 3,78 (s, 3 
H, OCH3), 3,75 (s, 3 H, OCH3). 
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En remplafant dans Texemple 1.2, rintemi^diaire Ik par le 2-[(2- 
cyanoph6nyl)ammo]but-2-daedioate de m^tibiyle 35a on obtient, le composd titre 
sous la fonne d'un soUde blanc. Rdt : 82%. *H RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 11,67 
(s, 1 HO), 8,84 (d, 1 H, / = 2 ife, H'), 8,80 (d, 1 H, / = 2 ^, tf), 7,07 (s, 1 H^, 
5 4,10 (s, 3 H, OCH3). 

8-fluoro-4-hydroxy-^umol£ine-2-^arboxylate de m6thyle 36b 
En rempla^ant dans Tex^ple 1.1 la 2-m^oxybrQmoanilme par la 2- 
ftuoroaniline, on obtient le 2-[(2-fluQroph^yl)aniino]but-2-^edioate de mdtibyle 
10 36a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 58 %. *H RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 
9,60 (s, 1 HN), 7,07 (m, 2 H, et H^, 6,94 (t, 1 H, 7 = « ffe, BT*), 5,54 (s, 1 H 
vinylique), 3,77 (s, 3 H, OCH3), 3,75 (s, 3 H, OCH3). 

En remplapant dans Texemple 1.2, rintenn6diaire Ik par le 2-[(2- 
fl.uoropli^yl)ainind]but-2-dDedioate de m6thyle 36a on obtient, le compos6 titre 
15 sous la foime d'un solide blanc. Rdt : 91 %. *H RMN (200 MHz, CD'Cls) : 8 9,09 
(s, 1 HO), 8,10 (d, 1 H, J = « ^, H'), 7,41 (d, 1 H, J = Hz, rf), 7,32 (dd, 1 H, 
J= Set 10 Hz, H*), 6,98 (s, 1 ), 4,06 (s, 3 H, OCH3). 

8-carboxainide-4-hydroxy-qumoleme-2-carboxyiate de m^thyle 37b 
20 En rempla^ant dans I'exemple 1.1 la 2-m6thoxybromoaniline par 
rantliraluianude, on obtient le 2-[(2-<;ait>oxamidq>h^yl)angdno]but-2-dn6dioate 
de m^le 37a sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 94 %. 'H RMN (300 MHz, 
CaDa3) : 5 11,00 (s, 1 HN), 7,62 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 6,36 (t, 1 H, / = 5 
Hz, Harom.), 7,08 (t, 1 H, 7 = 5 Hz, Harom.), 6,75 (d, 1 H, / = 8 Hz, Harom.), 
25 6,09 (m, 2 H, CONH2), 5,60 (s, 1 H vinyUque), 3,80 (s, 3 H, OCH3), 3,77 (s, 3 H, 
OCH3). 

En refiq>la9ant dans I'exemple 1.2, I'interm^diaire Ik par le 2-[(2- 
caiboxamidq>li6nyl)aniino]but-2-^dioate de m^lliyle 37a on obtient, le con]^>os6 
titre sous la forme d'un solide brun. Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 
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9,09 (s, 1 HO), S,lQ(d,lH,J=8Hz, R\ 7,41 (d, 1 H, / = 70 Hz, H^), 7,32 (dd, 
lH,J=8etJ0Bz, H*), 6,98 (s, 1 H^), 4,06 (s, 3 H, OCH3). 

4-Hydroxy-4-iiitro-6-ph6nyl-qiiinoUme-2-carboxylate de m^thyle 86b 

5 En remplapant dans I'exemple 1.1, la 2-m6t]iQxy-4-broinoaniline par la 2-nitix)-4- 
ph^iylaniline, on obtient le produit intenn^diaire 2-[(3-iiitro-l,r-bipli6nyl-4- 
yl)amino]-but-2-^nedioate de m^thyle 86a. Rdt: 83%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 11,18 (large s, IH, NB), 8,39 (s, IH atom.), 7,72 (d, IH, J= 8Hz, IH 
aram.), 7,60-7,39 (m, 5H aiom.), 6,82 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 5,87 (s, IH 

10 vinyUque), 3,83 (s,3H,OCH3), 3,79 (s,3H,OCH3). 

Puis, en rempla?ant dans Texemple 1.2, rintenn^diaire Ik par le compos6 2-[(3- 
nitro-l,r-biph6nyl-4-yl)amino]-but-2-^edioate de m6thyle 86a (obtenu 
pr6c6demment), on obtient le compost titre. Rdt : 65%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,76 aatge s, IH, OH), 8,98 (s, 2H arom.), 7,75-7,46 (m, 5H arom.), 

15 7,09 (s, IH arom.), 4,10 -(s, 3H, OCH3). 

8-Beiugrlo:qr-4-hydroxy-5-triflaorom£thyl-^iil]iol£ine-2-c^ de 
m^thyle 98b 

En remplafant dans I'exemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoaniline par la 2- 
20 benzyloxy-5-trifluorom6thyl-aniline, on obtient le produit interm6diaire 2r[(2- 
ben2ylo}Qr-5-ttifluQrom6thyl-phdnyl)amino]-but-2-d2iedioate de m^thyle 98a. 
Rdt : 86%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,83 (large s, IH, NH), 7,45-7,23 (m, 
6H arom.), 6.99-76,95(m, 2H arom.), 5,53 (s, IH vinyUque), 5,20(s, 2H, OCH2), 
3,76 (s, 3H, OCH3), 3,71 (s, 3H, OCH3). 
25 Puis, en remplagant dans I'exemple 1.2, rinterm6diaire Ik par le compos6 2'-[(2- 
benzyloxy-5-trifluorom6thyl-ph6nyl)amino]-but-2-6nedioate de m^thyle 98a 
(obtenu pr6c6demment), on obtient le conq)os6 titre. Rdt : 58%. ^H-RMN (200 
MHz, CDa3) : 8 9,46 (large s, IH, OH), 7,67 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.),7,47- 
7,42 (d, 5H arom.), 7,10 (d, IH, y = 8Hz, IH atXMn.), 6,97 (s, IH arom.), 5,36 (s, 
30 2H, OCH2 ), 4,03 (s, 3H, OCH3). 
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7-Broino-4-hydroxy-2-carboxyl8te de m^thyle 112b et 5-Bromo-4-hydroxy-2- 
carboxylate de m^lli^e 112b' 

5 En renq)la9aiit dans I'exemple 1.1, la 2-ni6thoxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxy-5-trifluorom6thyl-amline, on obtient le produit intemi6diaire 2-[(3- 
bromo-ph6nyl)aniino]-but-2-dnedioate de mahyle 112a. Rdt: 83%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 5 9,62 (large s, IH, NH), 7,28-7,05 (m, 3H arom.), 6,83-6,78 
(m, IH arom.), 5,48 (s, IH vinyUque), 3,75 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3). 
10 Puis, en rempla9ant dans Texemple 1.2, rintenn6diaire Ik par le compost -[(3- 
bn>mo-ph6nyl)an]ino]-but-2-dnedioate de m^tbyle 112a (obtenu pi^6demment), 
on obtient le m61ange des deux compos6s titre. Rdt : 92%. Les deux isom&«s ont 
6t6 s6par6s apr^ benzylation (voir exemple 10, compos6s 112c et 112d). 

15 EXEMPLE2 

4,8-Dihydroxy-5-hydroxym£tliy]-qumol£me-2-carboxyIate de m^thyie 2Ii 

Au 4-bydroxy-5-hy<iroxyni6thyl-8-ben2yloxy-quinol6ine-2-cariK)xylate de 
m^thyle 2g (102mg, 0,3 mmole) solubilis6 dans I'ac^tate d'6thyle, le methanol ou 

20 I'acide ac6tique d6gaz6 (15ml), ajouter le palladium sur chaibon (10%) (30mg) 
puis placer le tout sous hydrog^e pour la nuit, k pression atmosph&ique. Filtrer 
sur c61ite, laver deux fois avec CHaCyMdOR : 8/2 puis 6v£^orer k sec. Trlturer 
dans le di^yl 6ther et filtrer pour obtenir le CQmpos6 titre. Rdt : 97%. 'H-RMN 
(200 MHz, DMSO-d<i) : 8 10,83 (large s, IH, OH), 9,43 (large s, IH, OH), 7,30- 

25 6,90 (m, 2H arom.), 6,51 (s, IH arom.), 4,89 (s, IH, OH), 3,97 (s, 3H, OCH3), 
2,69(s,2H,CH2). 



8-Hydroxy<4-(toIuine-4HSiilfonyIamino)^iiinol^e-2-carboxylate de m^fhyle 
15b 
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Au 8-benzyloxy"4-(tolu6ne-4-sulfonylamino)-qumol6^ de 
in6thyle 15a (0,3,nimole) solubilis6 dans Tac^tate d'6thyle, le methanol ou Tacide 
ac6tique d^gaz6 (ISml), ajouter le palladium sur charbon (10%) (3Qmg) puis 
placer le tout sous hydrogdne pour la nuit, k pression atmosphdrique. Filtrer sur 
5 c61ite, laver deux fois avec CH2Cl2/M[eOH : 8/2 puis 6vaporer k sec. Tiiturer dans 
le diethyl 6liier et filtrar pour obtenir le compos6 titre. Rdt : 100%. ^H-RMN (200 
MHz, M6thanol-d4) : 6 8,14 (s, IH arom.), 7,95 (d, 2H, 9Hz, 2H arom,), 7,80 
(d, IH, J- 8Hz, IH arom.), 4,47 (m, IH arom.), 7,42 (d, 2H, /= 9Hz, 2H arom.), 
7,22 (d, IH, J- 8H2, IH arom.), 4,17 (s, 3H, OCH3), 2,46 (s, 3H, CH3). 

10 

4,8-Djhydroxy~5-ph£nylH]iimol£me-2H:arboxylate de m^tiiyle 18b 

En rempla^ant dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylamino)- 
quinol6me-2-cafboxylate de m6thyle 15a par la 4-hydroxy-8«benzyloxy-5-ph6nylT 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 18a, on obtient de la m6me fafon le produit 
15 titre. Rdt : 84%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : S 9,30 (large s, IH, OH), 8,04 (m, 
IH arom.), 7,63-7,22 (m, 6H arom.), 6,87 (s, IH arom.), 4,02 (s, 3H, OCH3). 

498~Djhydroxy-6-(4-m£thoxy-ph£Byl)-qiiinol^ine-^ de m^tliyle 

18h 

20 En rempla^t dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 4-hydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)- 
8-benzyloxy-qumol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 18g on obtient de la mdme 
fa^on le produit tifre. Rdt : 95%. *H-RMN (200 MHz, M6thanol-d4) : 8 7,93 (m, 
IH arom.), 7,65 (m, IH arom.), 7,60 (m, IH arom.), 7,40 (m, IH arom,), 7,02- 

25 6,98 (m, 3H arom.), 4,07 (s, 3H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3). 

4,8-Dihydroxy-6-(3-m£thyi-ph£nyl)-quinol£iiie-*2--carboxylate de m^thyle 18j 
En :remplaipant dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylainino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 4-liydroxy-6-(3-m6thyl-ph6nyl)-8- 
30 benzyloxy-quinol6ine-2-<;arboxylate de m6thyle 18i on obtient de la m&ne fa9on 
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le produit titre. Rdt: 51%. ^H-RMN (300 MHz, Mahanol-cU) : 5 7,90 (m, IH 
arom.), 7,54 (m, 2H aram.), 7,39 (m, 2H arom.), 7,23 (m, IH arom.), 7,02 (m, IH 
arom.), 4,10 (s, 3H, OCH3), 2,45 (s, 3H, CHs). 

5 4,8-Dihydroxy-^-^yridm-3-yl)-qiimoleme-2-«arboxylate de m^thyle 18p 

En reinpla9ant dans Vexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toludne-4-sulfonylamino)- 
qumoI6me-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6- 
(pyridin-3-yl)-quinol6uie-2-carboxylate de m6fhyle I80 on obtient de la m&ne 
fa^n le produit titre. Rdt : 60%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,35 (s, IH 
10 arom.), 8,95 (m, 2H aronL), 8,17-7,96 (m, 2H atom.), 7,69 (m, IH arom.), 7.18 
(m, IH arom.), 4,10 (s, 3H, OCH3). 

4,8-Dihydroxy-6-beiizyl-qiimoleine-2-carboxy]ate de m^tbyle 23b 
En recDqpla9ant dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toludne-4-sidfonylamino)- 
15 qi]inol6me-2-carboxylaf)e de m^thyle 15a par la 8-benzyloxy-6-benzyl-4-]iydrbxy- 
qiunol^ine-2-carbo:grlate de m6thyle 23a on obtient de la mgme fe^on le produit 
titre. Rdt : 95%. *H-RMN (300 MHz, M6tlianol-d4) : 5 7,69-6,94 (m, 8H arom.), 
4,09 (s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 2H, CHj). 

20 8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroqumoxaIine-2-carboxyIate d'^thyle 59b 

En remplagant dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluSne-4-sulfonylaniino)- 
quinol6me-2-caib6xylate de m6fhyle 15a par le 8-(benzyloxy)-3-oxo-3,4- 
dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'dthyle 59a on obtient de la mSme fa^n le 
produit titre. Rdt : 97%. ^H-RMN (300 MHz, M6thanoI-d4) : 5 6,63-6,58 (t, IH, / 

25 = 8Hz, IH arom.), 6,52-6,49 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 6,39-6,37 (d, IH, J = 
8Hz, IH arom.), 4,21-4,14 (q, 2H, /= 7Hz, OCH2-CH3), 1,24-1,20 (q, 3H, J = 
7Hz,OCH2-CH3). 



[8-(hydro3y).3H>xo^,4-dmydroqiunoxa]ine-2(ia)-ylil^ne]8c6tate d'^thyle .60b 
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En rempla5ant dans I'exempleS, la 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-siilfonylaimno)- 
qiiinol^e-2-carboxylate de mdthyle 15a par la [8-(benzyio;^>3-oxo-3,4- 
dihydroqainoxalme-2(lIQ-ylil^]ac6tate d'Stiiyle 60a, on obtient de la m&ne 
fepon le produit titre. Rdt : 62%, *H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 10,25 (s, IH, 
5 OH). 9,52 (large s, IH, NHCO), 6,55-6,28 (m, 3H arom.), 5,18 (s, IH, C=CH), 
4,13-4,03 (q,2H, J=7Hz,OCH2-CH3), 1,23-1,16 (t,3H, 7= 7Hz,OCH2CH3). 

Adde 3-£l]iyl-S-]iitro-4-hydroxy-qiiuiol^e-2-carboxyIiqne 57c 

En remplapant dans Vexemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylainino)- 
quinolSbQfi-2-carboxylate de m^thyle 15a par Tadde 3-6thynyl-8-nitn)-4-hydroxy- 
10 quinolfiihe-2-carboxyIic|ue 57b on obtient le produit titre. Rdt : 86 %. 'H RMN 
(300 MHz, dfDM&O) : 8 12,02 (s, 1 H, OH), 9,64 (s, 1 H, OH), 8,01 (d, 1 H, / = 
8 Hz, Harom.), 7, 43 (t, 1 H, / = 8 Hz, 1 H^, 7,34 (d, 1 H, / = « Hz, Haiom.), 
3,64 (s, 2 H, NH2), 2,24 (dd, 2 H, 7 - 8 et 10 Hz, CHa), 1,34 (d4 3 H, 7= 8 et 10 
Hz, CH3). 

15 

3-ph6nyI6thyl4-aiiimo^hydroxy-qiunoI^e-2-cailM»^ de m^tiiyle 68b 

En remplagant dans I'^emple 2 le 8-benzyloxy-4-(tolu^e-4-sulfQnylamino)- 
quinol6me-2-carboxylate de mSthyle 15a par le 3-ph6nyl6thynyl-8-nitro-4- 
hydroxy-qumol6ihe-2-caiboxylate de m6thyle 68a on obtient le produit titre. Rdt : 
20 85 %. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 9,16 (s, 1 H. OH), 7,96 (d, I R, J 8 Hz, 
Harom.), 7,18 (m, 7 H, 7 H arom.), 3,99 (s, 3 H, OCH3), 3,59 (s, 2 H, NHj), 3,34 
(dd, 2 H, 7= 8 et 10 Hz, CH2), 2,84 (dd, 2 H, /- 8 et 10 Hz, CH2). 

Acide 3-(3^ydroxypropy0-8-ainino-4-hydroxy^iiiiiiol€be-2<arbos^^ 
25 70c 

En remplafant dans I'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylamino)- 
quinol6me-2-carboxylate de m6tiiyle 15a par le 3-(3*-i\r-(terbutoxycaibcMiyl) 
an]mqprop-r-ynyl)-8-nitFo-4-hydro7^-qumol6me-2-caiboxylate de benzyle 70b, 
on obtient le produit titi«. Rdt : 70 %. *H RMN (300 MEIz, rfg-DMSO) : 5 12,14 
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(s, 1 H, OH), 9,42 (s, 1 H, OH), 7,38 (t, l.H, J= 8 Hz, H*), 7,24 (d, 1 H, J= 8 
Hz, 1 Harom), 6,80 (d, 1 H, 7= 8 Hz. 1 Harom.). 5,24 (s, 2 HN), 3,52 (s, 1 H, 
OH), 3,22 (m, 2 H, CH2O), 3,35 (m, 3 H, CH2), 2,41 (m, 2 H, CHj), 1,80 (m, 2 H, 
CH2). 

5 

Acide 3-(3'-A/'-/eit-bnt»xycarbonyI-propyi)-8-ammo-4-hydroxy-qumoMne-^^ 
carboxylique 71c 

En rempla9ant dans I'exemple 2 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
qumol6ine-2-carboxylate de methyle 15a par le 3-(3'-JV-(terbutoxycarbonyl) 
10 animoprop-r-ynyl)-8-mtro-4-hydro3or.quinol6ihe-2-carboxyl^^ de benzyle 71b, 
on obtiait le produit titre. Rdt : 70 %. ^H RMN (300 MHz, a^rDMSO) : 8 7,50 (t, 
1 H, y= 8 Hz, rf'), 7,24 (m, 2 H, 1 OH et 1 Harom), 6,86 (d, 1 H, 7= 9 Hz, 1 
Harom.), 6,64 (s, 2 HN), 4,41 (m, 2 H, CHjN), 3,35 (m, 3 H, CH2 et HN), 1,35 
(m, 2 H, CH2), 1,66 (s, 9 H, 3 CH3). 

15 

5-ph£iiyl-8-aiiiuio-4-hydroxy-quinolSbie-2-carboxyIate de m^fliyle 73b 

En rempla9ant dans I'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toludne-4-sulfonylanuno)- 
qumol6me-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-ph6nyI-8-nitro-4-benzylo3cy- 
20 quinol6iijie-2-carboj^late de m6thyle 73a on obtient le produit titre. Rdt : 94 %. 'H 
RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 10,45 (s, 1 H, OH), 7,21 (m, 6 H, 6 H arom.), 7,12 
(d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,88 (d, 1 H, 7 = * ife, Harom.), 4,96 (s, 2 H, NH2), 
3,98(s,3H,OCH3). 

25 5-ph6nyl£thyl-8-aiiimo-4-hydroxy-quinoleYne-2-carboxylate de mlthyle 74b 
En rempla9ant dans Texemple 2 le 8-ben2ylo3q^-4-(tolu6ne-4-sulfonylanaino)- 
qumol6ine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-ph6nyl6thynyI-8-nitr<>-4r 
benzyloxy-quinol6!Qtie-2-carboxylate de methyle 74a on obtient le produit titre. 
Rdt : 76 %. *H RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 9,15 (s, 1 H, OH), 7,18 (m, 7 H, 7 H 
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arom.), 6,88 (d, 1 H, y = « F2, Harom.), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 3,96 (s, 2 H, NH2), 
3,54 (t, 2 H, 9 Hz, CH2). 2,95 (t, 2 H, 7= 9 Hz, CH2). 

5-hydroiypropyl--8-aiiiino-4-hydroxy qiiinolSaie-2-carboxyIate de m^thyle 
5 75b 

En rempla9ant dans I'exen^le 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylaniino)- 
quinol6me-2-carboxylate de m^thyle 15a par le 5-(3'-benzyloxyprop-r-ynyl)-8- 
mtn>-4-ben2yloxy-quin0lSaie-2-carboxylate de ni6tliyle 75a on obtient le pnxhiit 
tilie. Rdt : 64 %}H RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 10,54 (s, 1 H, OH), 732 (d, 1 H, 
10 J = 8 Hz, Harom.), 6,90 (d, 1 H, / = 8 Hz, Haiom.), 6,88 (s, 1 H, H'), 5,42 (s, 2 
H, MHz), 4,00 (s, 3 H, OCH3), 3,86 (s, 1 H, OH), 3,44 (m, 2 H, CH2O), 2,71 (m, 4 
H, 2 CH2), 1,80 (m, 2 H, CHj). 

5K3'-iVKtei1>iito:^ca]i}ony]0<uninopropy]>'8-ain^ 

15 carbosylate die m^tiijdie 76b 

En renq)la9ant dans rexenq>le 2, le 8-beazyloxy-4-(tolutee-4-sulfQnylammo)- 
qumol6ine-2-carboxylate de mdthyle 15a par le 5-(3'-JV-(^erb^ltoxycaIbaQyl) 
ammoprop-r-ynyl)-8-nitn)-4-benzyloxy-qumol6me-2-caitoxyl^^ de m6tiiyle 76a 
on obtient le produit titre. Rdt : 79 %.'H RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 9,34 (s, 1 H, 

20 OH), 7,40 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,96 (d, 1 H, / = 8 Hz, Harom.), 6,90 (s, 1 
H, H^, 5,33 (s, 1 H, NH), 4,06 (s, 3 H, OCH3). 3,47 (s. 2 H, NH2), 3.30 (m, 4 H, 
2C3ff2),1.82(m,2H,CH2). 

25 5-pip6ridin-l-yI-8-ainmo-4-hydroxy-^iiinol£ime-2-carboxyIate de m^thyle 77a 

En remplafant dans I'exemple 2, le 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylamino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m^yle 15a par le 5-pip6ridin-l-yl-8-nitro-4- 
beazyloxy-quinoli^2-carboxylate de mdlliyle 77a, on obtient le compos6 titre 
sous la fome d*un solide jaune. Rdt : 82 %. ^H RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 7,42 
30 (s, 1 tf), 7,22 (d, 1 H, J = 8 Hz, Haram.), 6,84 (d, 1 H, / = 5 Hz, Harom.), 5,09 
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(8, 2 HN), 4,00 (s, 3 H, OCH3), 3,17 (m, 2 H, NCH2), 2,88 (m. 2 H, NCHa), 1.85 
(in,6H,3CH[2). 



5- pip£razin-l-yl-8-fi]nino-4-hydro^MiiiinoI^e-2-carbo de m^tibiyle 78b 

5 En rempla^aut dans Texemple 2 1© 4-hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-benzyloxy- 
q\miol6me-2-carboxylate de m6tliyle 2g par le 5-(iV-(i\r-benzyl)pip6razinyl)-8- 
nitro-4-benzyloxy-qiiinol6me-2-carboxylate de ni6thyle 78a, on obtient le 
conq>os6 titre sous la f(nue d'lin solide orange. Rdt : 61 %. *H RMN (200 MHz, 
rftf-DMSO) : 6 10,82 (s, 1 H, OH), 7^40 (s, 1 ), 7,12 (d, 1 H, / = 8 Hz, Harom.), 

10 6,92 (d, 1 H, /= 8 Hz, Harom.), 5,50 (s, 2 H, HjN), 5,02 (s, 1 H, NH), 3,99 (s, 3 
H, OCH3), 3.10 (m, 2 H, NCH2), 2,98 (m, 2 H, NCH2), 2,70 (m, 6 H, 3 CH2), 
2,51(m,2H,CH2). 

4,6-dihydroxy-8-ainino-qiiinol^e-2-carbo^late de m611iyle 79c 
15 En reo^la^ant dans Texemple 2, le 8-ben27loxy-4-(tolu^ne-4-sulfonylamino)- 
quinol6me-2-caiboxylate de m^yle 15a par le 6-benzyloxy-8-nitro-4-hydn)xy- 
quinolSbe-2-caiboxylate de milliyle 79b, on obtient le produit titre. Rdt : 85 %. 

. RMN (200 MHz, ^fg-DMSO) : 5 1 1,10 (s, 1 OH), 9,66 (s, 1 OH), 7,33 (s, 1 ;tf), 
6,51 (d, 1 H, / = 2 ffe, H^, 6,44 (d, 1 H, J = 2 flz, H^), 5,90 (s, 2 HN.), 3,86 (s, 3 
20 H. OCH3). 

6- ph^nyl^y]r8-aiiiino-44iydroxy-^idnol€be-2H»u'bo:^k^ de m^yle 118b 

Bxk remplaoant dans rexenq>le 2 le 8-benzylo:Qr-4-(toludne-4-su]fonylamino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de in6thyle 15a par le 6-ph6nyl6thynyl-8-nitro-4- 
25 benzyloxy-quinoleuie-2-carboxylate de m6thyle 118a on obtiemt le produit titre. 
Rdt : 92 %. *H RMN (300 MHz, a>CU) : 5 11,43 (s, 1 H, OH), 7,43 (s, 1 H, H 
aiom.), 7,24 (m, 5 H, 5 H arom.), 7,15 (s, 1 H, H arom.), 5,89 (s, 2 H, NHj), 3,93 
(s, 3 H, OCH3), 2,95 (m. 4 H, 2 CH2). 
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6-(3'-hydros^ropyQ-8-animo-4-hydroxy-^iiinolSme-2-ca^ de 
m6tfaylell9b 

En len^la^ant dans Texenple 2 le 8-beaQ2yloxy-4-(tolu^iie-4-sulfonylaiDino)- 
quinol6iiie-2-carbo3Qrlate de mSthyle 15a par le 6-(3*-beazylo:Qr{}ropyn-r-yl)-8- 
5 nitix>-4-beDzyloxy-qainol^e-2-cai1x>xykte de m^thyle 119a, on obtient le 
produit titre. Rdt : 78 %. RMN (300 MHz, de-DMSO) : 5 1 1,51 (s, 1 HO), 7,40 
(s, 1 ), 7,09 (d, 1 H, y = 2 Hz, 1 Harom.), 6,77 (d, 1 H, / = 2 Hz, 1 Harom.), 
5,86 (s, 2 HN), 4,48 (s, 1 HO), 3,94 (s, 3 H, OCH3), 3,42 (m, 2 H, CHjO), 2,73 
(m, 2 H, CH2), 1,78 (m, 2 H, CH2). 

10 

6-(3'-iV-<<eif-butoxycarbonyQaiiiinopropyl)-8-aiiiino^hydn> 
carboxylate de m^thyle 121b 

En remplagant dans I'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toludne-4-sulfonylamino)- 
qiiinol^ine-2-caxboxyrlate de m^thyle 15a par le 6-(3'-JV-(/erbuto?Qrcaibonyl) 
15 anunopn^r-ynyl>8-mtrc)-4-benzyloxy-qu^ de m6liiyle 

121a, on obtient le produit titre. Rdt : 73 %. *H RMN (300 MHz, DMSO-de) : 8 
9,22 (s, 1 HO), 7,70 (s, 1 ), 6,97 (m, 2 Harom), 4,64 (s, 2 HN), 4,02 (s, 3 H, 
OCH3), 3,75 (s, 1 HN), 3,15 (m, 2 H, CH2N), 2,70 (m, 2 H, CHa), 1,84 (m, 2 H, 
CH2),l,66(s.9H,3CH3). 

20 

6-(3'-pyTidinyI)£thyI-^aiiimo-4-hydroxy-qiiinoI£me-2-carboxyl de m^fhyle 
122b 

En rempla^ant dans Texemple 2 le 8-ben^loxy-4-(tolu^e-4-sulfonylaimno)- 
qiiinol6ine-2-carboxylate de mdthyle 15a par le 6-(3'-pyridinyl6thynyl)-8-mtro-4- 
25 benzyloxy-quinol©uae-2-carboxylate de m6thyle 122a, on obtient le compost titre 
sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 82 %. *H RMN (200 MHz, ^^DMSO) : 5 
8,45 (s, 1 H, Harom.), 8,40 (d, 1 H, 7= 2 Hz, Harom.), 7,69 (d, 1 H, /= 5 Hz, 1 
Harom.), 7,34 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,13 (s, 1 H, 1 Harom.), 6,83 (s, 1 H, 1 
Ha«Mn.),5,90(s,2HN),3,92(s,3 H,OCH3),2,97(m,4H, 2CH2). 
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MS'-cyanopentyl)-8-aimno-4-hydroxy-^iimol€uiie-2-carboxylate de m^thyle 
123b 

En raDQpia^ant dans Texemple 2» le 8-baizyloxy-4-(tolu^e-4-sulfonylamino)- 
quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 15a par le 6-(5'-cyanopent-r-ynyl)-8-mtco- 
5 4-ben2yloxy-quinol6ane"2-cari)oxylate de m^thyle 123a, on obtient le compost 
titre sous la fome d'vin solide jaune. Rdt : 78 %. 'H RMN (200 MHz, dg-TMSO) : 
6 11,42 (s, 1 H, OH), 7,43 (s, 1 Harom.), 7,11 (s, 1 Haiom.). 6,79 (s, 1 Harom.), 
5,48 (s, HzN), 3,92 (s, 3 H, OCH3), 2,65 (t, 4 H, J= 7 Hz, 2 CHj), 1,62 (m, 4 H, 2 
CH2),l,43(m.2H,CH2). 

10 

6<yano-4-aiiiino-4-hydroxy-qiimol£bie-2-cai1>oxyIate de m^tiiyle 120b 

En remplaQant dans I'exanple 2 le 8-benzyloxy-4-(tolu^e-4-sulfonylainiiio)- 
qumol^ine-2-catboxylate de in6tiiyle 15a par le 6-cyano-8-nitro-4-benzyloxyT 
quinol6me-2-caiboxylate de m^thyle 120a, on obtient le conq>os6 titre soi^ la 
15 fome d'un soHde orang6. Rdt : 41 %. ^H RMN (200 MHz, ^^DMSO) : 5 12,13 (s, 
1 H, OH), 7,64 (s, 1 H, Harom.), 7,65 (s, 1 H'), 7,05 (s, 1 H, Harom.), 3,95 (s, 3 
H,0CH3). 

Chlorhydrate d'acide 6-iV-(iV-mitliylpip^razinyQ-8-amino-4-hydroxy- 

20 qiiinol€aie-2-carboiyliqae 124b 

En remplaoant dans Texemple 2 le 8-benzylo:^-4-(tDludaie-4-sulfonylamino)- 
quinol6ine-2-«atbQxylate de mSthyle 15a par le chloibydrate d'adde 6-N-(N- 
m6tMpip6razinyl>8-mtro-4-benzylo7^-quinolS£ne-2-c^^ 124a, on 

obtient le compos6 titre sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 88 %. 'H RMN (200 

25 MHz, rftf-DMSO) : 5 12,12 (s, 1 H, OH), 11,13 (s, 1 H, OH), 7,28 (s, 1 tf), 6,62 
(s, 1 H, Harom.), 6,59 (s, 1 H, Harom.), 6,29 (s, 2 H, H2N), 3,42 (m, 5 H, 1 H et 2 
NCH2), 330 (s, 4 H, 2 CH2), 2,65 (m. 3 H, CH3). 

6-^ip£ridin-l-yI)-8-amino-4-hydrojy-qiimo!Sbe-2-<aTfooxylate de m^ihyle 
30 125b 
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En rempla^ant dans Texemple 2 le 8-ben2yloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylamino> 
quinol6me-2-carboxylate de m6fbyle 15a par le 6-(pip6ridin-l-yl)-8-mtr(>4- 
benzyloxy-qi]mol6me-2-carboxylate de m^thyle 12Sa, on obtient le compos6 titre 
sous la fome d*iin soUde jaune. Rdt : 82 %, RMN (200 MHz, d^^DMSO) : 6 
5 11,02 (s, 1 H, OH), 7,35 (s, 1 tf), 6,71 (d, 1 H, - 2 Hz, Harom.), 6,57 (d, 1 H, J 
= 2 Hz, Harom.), 6,57 (s, 2 HN), 3,91 (s, 3 H, OCH3), 3,28 (in, 4 H, 2 NCH2), 
l,66(m,6H,3CH2). 

6-(jpip£razm-l-yQ-^aiiimo-4-hydroxy-qiim de m^thyle 

10 126b 

En rempla9ant dans Texemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toln6ne-4-sulfonylamino> 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par le 6-(4-benzyI-piperazin-l-yl)-8- 
mtro-4-ben2yloxy-qumol6me-2-carboxylate de ni6thyle 126a, on obtient le 
compos6 title sous la fome d'un solide orange. Rdt : 58 %. RMN (200 MHz, 
15 dtf^DMSO) : 5 1 U2 (s, 1 H, OH), 7,30 (s, 1 H\ 6,88 (d, 1 H, / = 2 ife, Harom.), 
6,62 (d, 1 H, J = 2 ^z, Harom.), 6,50 (s, 2 H, H2N), 5,32 (s, 1 H, NH), 3,96 (s, 3 
H, OCH3), 3,00 (m, 4 H, 2 NCH2), 2,60 (m, 6 H, 3 CH2). 

6,8-diaDuno-4~hydroxyHiumol^me-2-carboxylate de m^thyle 32c 

20 En remplagant dans Texemple 2 le 4-hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-benzyloxy- 
qiiinoI6ihe-2-carboxylate de m6thyle 2g par le 6-aniino-8-nitro-4-benzyloxy- 
quinol6me-2-caiboxylate de m^yle 32b, on obtient le compost titre sous la fome 
d'un soKde jaune. Rdt : 87 %. ^H RMN (200 MHz, de-DMSO) : 8 11,82 (s, 1 H, 
OH), 7,13 (s, 1 tf), 7,03 (d, 1 H, / = 2 Hz, HaromO, 6,90 (d, 1 H, / = 2 Hz, 

25 Harom.), 5,20 (s, 2 H, H2N), 5,00 (s, 2 H, NH2), 3,99 (s, 3 H, OCH3). 

6-(iV-ani]iao)-8--amino-4-hydroxy-qi^ de m^thyle 33b 

En remplagant dans rexenq)le 2 le 4-hydroxy-5-hydroxym6thyI-8-benzylpxy- 
quinolSiiie-2-carboxylate de m^fhyle 2g par le 6-(l-anilino)*8-ni1ro-4-b^izyloxy- 
30 quinolSihe-2-carboxyIate de m^yle 33a, on obtient le compos6 titre sous la fome 
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d'un soUde orange. Rdt : 81 %. 'H RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 9,51 (s, 1 H, OH), 
7,48 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,68 (s, 1 H^, 7,40 (m. 3 H, 3 Harom.). 7,20 (m, 2 H, 2 
Hanm.), 5,74 (s, 1 H, INH), 5,40 (s, 2 H, NH2), 4,01 (s, 3 H, OCH3). 

5 Acide 7-ph6nyl-8-aiiiino-4-hydroxy-qiiinol^me-2-carboxylique 34d 

Eiirempla5ant dans I'exemple 2, le 8-benzyloxy-4-(toludn©-4-sulfonyIammo)- 
quiiiol6me-2-cait>03Qrlate de m6fliyle 15a par le 6-(JV-pipMdmyl)-8-nitro-4- 
ben2yloxy-quinolSiiie-2-caiboxylafe de m^yle 34c, on obtient le compost titre 
sous la fome d'un soUde jaime. Rdt : 32 %. ^H RMN (300 MHz, </«-DMSO) : 5 
10 10,26 (s, 1 H, OH), 7,42 (m, 6 H, 6 Harom.), 6,98 (d, 1 H, J = 2 ffe, Harom.), 
6,48(s, itf), 5,32(8,2 HN). 

Chlorhydrate de I'acide 4-(iV-m^thylamino)-8-aminoHiiunol6ine-2- 
carboxyUque 38d 

1 5 En rranpla^ant dans Vexsmple 2, le 8-beDzyloxy-4-(toliid!Qe-4-sulfonylanuno)-. 
quin0l^iiie-2-carboxylate de m^yle 15a par le 4-(iV-m6lhylammo)-8-amino- 
quinolStae-2-carboxylate de m^fhyle 38c, on obtient le CQmpos6 titre sous la'fome 
d'lm soUde jaune. Rdt : 82 %. RMN (300 MHz, rf^-DMSO) : 5 9,46 (s, 1 H, 
OH), 7,82 (d, 1 H, J = 8 Hz, 1 Harom.), 7,49 (t, 1 H, 7 = 8 Hz, 1 H**), 7,28 (d, 1 

20 H, 7= 8 Hz, Harom), 7,15 (s, 1 ), 3,15 (s, 3 HN). 

Acide 3-(^-morpholinom£tiiyl)-4,8-dihydroxy-qiiinoI£iiie-2-carboxyliqae 39b 
En len^lapant dans I'exemple 2 le 4-liydroxy-5-hydroxym6tiiyl-8-benzyloxy- 
25 quinolSuae-2-carbo}iylate de m^yle 2g par Tacide 3-(Ar-morpliolinom6thyl)-8- 
beiizyloxy-4-hydroxy-quinolSuie-2-caibo^Uque 39a, on obtient le compos6 titre 
sous la fome d»un solide beige. Rdt : 30 %. *H RMN (200 MHz, drDMSO) : 8 
12,05 (s, 1 H, OH), 11,03 (s, IH, OH), 10,30 (s, IH, OH), 7,55 (d, 1 H, /= 8 Hz, 
1 Harom), 7,20 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,51 (s, 2 H, CH2N), 3,75 (m, 8 H, 4 CHj). 
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Acide 3-(iV-py]ToHdmom^tfayl)-8-beiizyloxy-4-hyd^^ 
carboxylique 40a 

En reiiq)la(aiit dans I'exemple 2 le 8-beDzyloxy-4-(tolu^ne-4-sidfonylainino)- 
quinol^e-2-carboxylate de m6fhyle 15a par Tacide 3-(JV^*py]xoUdmom6t]iyl)-8- 
5 benzyloxy-4-hydroxy-qumol^toe-2-carboxylique 40a, on obtient le compos6 titre 
sous la fome d'lm solide beige. Rdt : 30 %. *H RMN (200 MHz, rf^rDMSO) : 
5 1 1,00 (s, 1 H, OH), 10,69 (s, IH, OH), 10,37 (s, IH, OH), 7,56 (dd, 1 H, 7- 2 et 
8 Hz, 1 Harom.), 7,16 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,57 (s, 2 H, CH2N), 3,37 (m, 4 H, 2 
CH2),l,88(m,4H,2CH2). 

10 

8Hlim^fliylaiiiuio-4-hydrosy-^^ de m^tliyle 41b 

En ienq)la5ant dans Texemple 2 le 8-benzyloxy-4-(tolii&i©4-sulfonylamino)- 
qumol6ine-2-carboxylate de m6fhyle 15a par le 8-dim6(hylamino-4-ben2yloxy- 
qumol6iae-2-carboxylate de methyle 41a, on obtient le compose titre sous la fpme 
15 d'un soUde jaune, Rdt : 74 %. RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 9,77 (s, 1 H, OH), 
8,05 (dd, 1 H,/ = 2 et 8 Hz, 1 Harom,), 7,45 (dd, 1 H,/= 2 et 8 Hz, Harom.), 
7,31 (t, 1 H, •/= 8 Hz, 1 tf^, 6,96 (s, 1 ), 4,03 (s, 3 H, OCH3), 2,78 (s, 6 H, 2 
NCH3). 

20 8-Ammo-4-hydroxy-6-ph6nyl-qumol6ine-2--carboxylate de methyle 86c 

En rempla9ant dans I'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylaniino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 4-hydroxy-8-nitro-6-ph6nyl- 
quinoleine-2-carboxylate de mSfhyle 86b on obtient de la m§me fa9on le produit 
titre. Rdt : 98%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 11,44 (large s, IH, OH), 7,73- 

25 7,40 (m, 7H arom.), 7,23 (s, IH arom.), 6,07 (large s, 2H, NH2), 3,95 (s, 3H, 
OCH3). 

8-Hydro:qr-4-^ip£razin-l--yQ-qiimoKine-2-carboxylafe de methyle 87b 
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En rempla9ant dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylammo)- 
qmnol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(4-benzyl- 
pip6ra2an-l-yl)-qiiinoi6me-2-cai* de m6tiiyle 87a on obtient de la m&ne 
fegon le produit titre. Rdt : 93%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,51-7,48 (m, 
5 3H arom.), 7,17-7,12 (m, IH arom.), 3,95 (s, 3H, OCH3), 3,29 (large s, 2H, NH2), 
3,28-3,25 (m, 4H, CH2-N-CH2), 3,15-3,13 (m, 4H, CH2-N-CH2). 

8-Aiiimo-4-ph£nyl-^iimol6me-2-carboxylate de m6thyle 92c 
En remplagant dans Texemple 2, 8-benzyloxy-4-(tolu^e-4-sulfonylanadno)- 
10 quinolSuie-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 8-nitro-4-ph6nyl-quinol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 92b on obtient de la mSme fa9on le produit titre. Rdt : 
93%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,07 (s, IH arom.), 7,53-7,21 (m, 7H 
arom.), 6,92 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 4,05 (s, 3H, OCH3). 

1 5 8-Amino-4-(hex-l-yl)-qiiinol£ine-'2-« de m^thyle 93b 

En renq)la9ant dans rexenq)le 2, la 8-benzyloxy-4-(toludne-4-sulfonylainino)- 
qiiinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 15a par la 8-Amino-4-(hex-l-ynyl)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 93a on obtient de la mdme fa^on le produit 
titre. Rdt : 93%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 7,97(s, IH arom.), 7,45-7,32 (m, 

20 2H arom.), 6,92 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 5,20 (large s, 2H, NH2), 4,03 (s, 3H, 
OCH3), 3,05 (t, 2H, 7Hz, CH2), 1,77-1,74 (m, 2H, CH2), l,36-l,31(m, 6H, 3 x 
CH2), 0,90 (t, 3H, J= 7Hz, CH3). 

8-Amino-4-(2-ph£nyl£th-l-yl)-quinol^ine-2-carboxylate de m^thyle 94b 

25 En remplafant dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylaniino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 8-amino-4-pli6nylethynyl- 
quinol6ine-2-caiboxylate de m6liiyle 94a on obtient de la mSme fa^on le produit 
titre. Rdt : 90%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 7,97 (s, IH arom,), 7,45-7,22 (m, 
7H arom.), 6,94 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 5,19 Oarge s, 2H, NH2), 4,03 (s, 3H, 

30 OCH3), 3,41-3,36(m, 2H, CH2), 3,33-3,04(m, 2H, CH2). 
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8-A]iimo-4-(3-tert-biitoxycarbonyIainjno-pro 
de mithyle 95b 

En rempla^ant dans Texemple 2, la 8-b6iizylo:Qr-4-(tolu^e-4-siilfQnylaniino)- 
5 quinol6me-2-carboxylate de m^thyle 15a par la 8-mtro-4-(3-tert- 
butoxycarbonylairiino-prop-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de mdlhyle 95a on 
obtient de la m&ne fe^on le pioduit litre. Rdt : 79%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,97(s, IH arom.). 7,43-7,27 (m, 2H arom.), 6,93 (d, IH, J= 8Hz, IH 
aram.), 5,30 (large s, IH, NH), 4.03 (s. 3H, OCH3), 3,27-3,24 (m, 2H, CH2), 3,09 
10 (t, 2H, J= 6Hz, CH2), 2,01-1,95 (m, 2H, CHj), 1,46 (s, 9H, (033)3). 

8-A]nino-4--(3-hydroxy-prop-l-yl)-qiiiiiol£me-2-carboxylate de methyle 96b 
En remplagant dans Texeirple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu^ne-4-sulfonylamino)- 
qninol6ine-2-carboxylate de m6thyle 15a par la 4-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-8- 
15 mtix>-qumol6i]ifi-2-carbox)rlate de m6tiiyle 96a on obtient de la mSme &9on le 
piodmt titre. Rdt : 48%. *H- RMN (200 MHz, CDOs) : 5 8,01(s, IH arom.), 7,43- 
7,27 (m, 2H arom.), 6,93 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 5,18 (large s, 2H, NHj), 
4.03 (s. 3H, OCH3), 3,81-3,76 (m, 2H, CH2), 3,19 (t, 2H, 6Hz, CH2), 2,08- 
2,01(m,2H,CH2). 

20 

4-(3-^Ac£tyl-aiiimoprop-l-ynyI)-8-aiiiino-Kiiiinol€ine-2-carbo:^ de methyle 
97b 

'EiD. rempla^ant dans Texemple 2, 8-benzyloxy-4-(toludne-4-sulfonylamino)- 
qumol6me-2-carboxylate de m6tiiyle 15a par la 4-(3-ac6tyl-aminoprop-l-ynyl)-8- 
25 nitro-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 97a on obtient de la mdme fa^on le 
produit titre. Rdt : 54%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,97(s, IH arom.), 7,45- 
7,27 (m, 2H arom.), 6,95 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 6,67 (s, IH, NH), 5,25 
Oaige s, 2H, NHj), 4.38 (s, 2H, NCHj), 4.03 (s, 3H, OCH3), 2,41 (s, 3H. 
COCH3). 

30 
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8-Hydroxy-4<moi7ho]m-l-yI)-qiiinol^uie-2-carboxylate de m^thyle 99b 
En lemplapant dans Yexsmple 2, 8-benzyloxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylamino)- 
qumol6me-2-caiboxylate de m^le 15a par la 8-beDzyl(ny-4-(inoipholin-l-yl)- 
qumolSaie-2-carboxylate de mdthyle 99a on obtient de la mSme fin^on le produit 
5 titre. Rdt : 92%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 7,64 (s, IH arom.), 7,47 (m, 2H 
aiom.), 7,18 (s, IH arom.), 4,04 (s, 3H, OCH3), 4,01-3,99 (m, 4H, CHrO-CHa), 
3,34-33 1 (m, 4H, CH2-N-CH2). 

8-Hydro^-4-(pip£ridin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 100b 

10 En lemplagant dans Vexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu£ne-4-sulfonylammo)- 
qainol&ie-2-carboxylate de ni6thyle 15a par la 8-ben2yloxy-4-(pij)6ridin-l-yl> 
qumol6me-2-carboxylate de m6thyle 100a on obtient de la m6me fapon le produit 
titre. Rdt : 89%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,57 (s, IH arom.), 7,45-7,42 (m, 
2H aram.), 7,23 (m, lH arom.). 4,04 (s, 3H, OCH3), 336-3,31 (m, 4H, CHj-N- 

15 CHi), 1,86-1,71 (m,6H, 3 xCHj). 

8-Amino-4-^ip4iidm-l-yI)-qiiinol£ine-2-carboxylate de m^tiiyle 101b 

En iempla9ant dans I'exemple 2, 8-benzyloxy-4-(tolu^e-4-sulfonylamino)- 
qumol6ine-2-carboxylate de m6tliyle 15a par la 8-nitro-4-(pip6ridin-l-yl)- 
20 quinol6ine-2-carboxylate de m^yle 101a on obtient de la mgme fai}on le produit 
titi«. Rdt : 77%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 7,59 (s, IH arom.), 7,33-7,27 (s, 
IH arom.), 6,88 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,13 (large s, 2H, NHj), 4,02 (s, 3H, 
OCH3), 3,25-3,21 (m, 4H, CH2-N-CH2), 1,90-1,68 (m, 6H, 3 X CH2). 

25 4-Hydroxy-8-(pip6razm-l-yl)-quinol^ine-2-carboxylate de m^thyle 108a 

Bi rempla^ant dans Texmiple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu&ie-4-sulfonylamino)- 
quinoldine-2-carboxylate ■ de m^thyle 15a par la 4-benzyloxy-8-(4-benzyl- 
pipdimm-l-yl)-quin616in&-2-carboxylate de m6tiiyle 105a on obtient de la mSme 
fepon le produit titre. Rdt : 95%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9,30 (Urge s. 
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IH, OH), 7,84-7,81 (m, IH arom.), 7,50-7,42 (m, 2H arom.), 6,99 (large s, IH 
aiom.), 3,95 (s, 3H, OCH3), 3,32-3,25 (m, 8H, 4 x CHj). 

8-Hydroxy-4K4-m^yl-pip£i'azin4-y])-qiiinol^e-2<art)oxylate de mltiiyle 
5 110b 

En rempla^ant dans I'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu^e-4-sulfonylaniino)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(4-m6thyl- 
pip6i:azin-l-yl)-quinol6m&'2-caTboxylate de mS&yle 110a on obtient de la mSme 
fefon le produit titre. Rdt : 81%. 'H-RMN (200 MHz, CDQs) : 5 9,65 (large s, 
10 IH, OH), 7,55-7,44 (m, 3H aiom.), 7,16-7,12 (m, IH arom.), 4,03 (s, 3H, OCH3), 
3,29-3,25 (m, 4H, CHj-N-CH^), 2,67-2,63 (m, 4H, CHj-N-CHj), 2^1 (s, 3H, 
NCH3). 

7'«c£tylaiiiino-4-hydro^-^piinol£ine-2-carboxylate de m^tiiyle 116b 
15 En renq>la^t dans Texemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolu^e-4-sulfonylanimo)- 
quinol6ine-2-caiboxylate de m6diyle 15a par la 7-ac6tylamino-4-benzyloxy- 
quinol^e-2-caiboxylate de mdtbyle 116a on obtient de la mSme fii^on le produit 
titre. Rdt : 82%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 12,06 Oarge s, IH, OH), 10,36 
(large s, IH, NH), 8,46 (s, IH arom.), 8,02 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,34 (d, 
20 m,J= 8Hz, IH arom.), 6,60 (s, IH arom.), 3,96 (s, 3H, OCH3), 2,14 (s, 3H, 
COCB,)- 

EXEMPLE3 

25 4,8-Dihydroxy-5-bromo-qi]inol£ine-2-carboxylate de m^thyle 2c 

Dissoudre 172 mg (0,443mmole) de 4-hydroxy-5-bromo-8-ben2yloxy-qiiinoleine- 
2-caibo7^1ate de m^thyle 2b dans 3 ml de dichlorom^thane et additionner 0,18 ml 
(1,33 mmole) de dim^thylamline. Ajouter 239 mg (1,79 mmole) de chlorure 
d' aluminium en poudre et laisser agiter k t6iiq>^rature ambiante pendant 1^2 

30 heures. Evqwrer h. sec, pouter 15 ml d'adde chlorhydrique IN et triturer. Filtrer 
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le pi^pit6 form6, le triturer dans 15 ml de di6thyl 6liier et filtrer. On r6cup^ 
llOmg (0,37 mmole) da compos6 titre. Rdt : 84%. *H-RMN (300 MHz, DMSO- 
dfi) : 6 11,44 Oarge s, IH, OH), 9,59 (laige s, IH, OH), 7,40 (m, IH arom.), 7,04 
(m, m aiom.), 6,56 (m, IH aiom.), 3,96 (s, 3H, OCH3). 

5 

4,8-Dlhydroxy-6-bromo-qiiinol6ine-2-carboxylate de m^tfayle 2m 
En rempla^ant dans I'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-ben2yloxy-quinoI6ine- 
2-caiboxylate 2b de in6thyle par la 4-liydroxy-6-bromo-8-benzyloxyquinol6me-2- 
carboxylate de mSthyle 21, on obtient de la mSme &9on le produit titre. Rdt : 93%. 
10 *H-RMN (300 MHz, DMSO-d«) : 5 7,67 (s, IH arom.), 7,27 (s, IH arom.), 7,00 
Oarge s, IH arom.). 

4^Diliydroxy-6-(4^chloro-ph^nyl><]iunol£ine-2-carboxylate de m^Hiyle 181 
En leniplafant dans Texemple 3, la 4-bydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine- 
15 2-caiboxylate de mdthyle 2b par la 4-hydroxy-6-(4-chloro-pli6nyl)-8-ben2yloxy- 
quinol6ine-2-carboxylatB de m6thyle 18k on obtient de la mgme fii^on le produit 
titre. Rdt : 80%. ^H-RMN (200 MHz, M6tbanol-d4) : 5 8,04 (m, IH aiom.), 7,75- 
7,51 (m, 6H arom.), 4,15 (s, 3H, OCH3). 

20 4^Dihydroxy-6-(3,4-dicliloro-pli6nyl)-quinol£uie-2-carboxylate de m^thyle 
I811 

En remplapant dans I'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-qirinol6in^ 
2-caiboxylate de m6fliyle 2b par la 4-hydroxy-6-(3,4-dichloro-ph6nyl)-8- 
beDzyloxy-quinol6ine-2-caiboxylate de mdthyle 18m on obtient de la mdme fegon 
25 le produit titre. Rdt : 91%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 7,97 (s, IH arom.), 
7,82 (m, IH arom.), 7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, IH arom,), 7,06 (m, IH arom), 
4,14(8,3H,OCH3). 
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Adde 8-hydroxy-5-bromo-qiiinol^iiie-2-carboxyliqiie 4b 
Bi lemplapant dans VexeiDple 3, la 4-hydn)xy-5-bromo-8-beiizyloxy-qumol6in©- 
2-caiboxylate de mdfliyle 2b par la 8-ben25ioxy-5-bromo-qoinol6me-2- 
carboxylate de beozyle 5b on obtient de la mSme fii^on le produit litre. Rdt : 
5 93%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d<;) : 6 13,04 aarge s, IH, COOH), 10,52 Qarge 
s, IH, OH), 8,62 (d, IH, J= 9Hz, IH arom.), 8,28 (d, IH, /= 9Hz, IH arom.), 
7,97(d, IH, J= 8Hz. IH arom.), 7,19(d, IH, 8Hz, IH arom.). 

5,7-])icliloro-4,8-dihydrosyqiiinoI£ine-2-carbox3^te de m^thyle 44c 

10 Ba ienq)la9ant dans rexenq)le 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine- 

2- carbo;qrlate de m&ibyle 2b par la 8-benzyloxy-5,7-dichloro-4- 
hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6tJiyle 44b on obtieat de la m&ne fa9on le 
produit titre. Rdt : 88%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-De) : 8 7,57 (m, IH arom.), 
7,29 (m, IH arom.), 3,96 (s, 3H, OCH3). 

15 

3- Bromo-4,8-dUiydrosy-qiiinol^e-2-carbos3^te de m^thyle 52b 

En lemplapant dans I'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-qumol^e- 
2-caiboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxyquinol6m&-2- 
carboxylate de methyle 52a on obtient de la mdme fafon le produit titre. Rdt : 
20 80%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-De) : 5 11,07 Oarge s, 2H, 20H), 7,60-7,57 
(dd, y = IHz et y = 8Hz, IH arom.), 7,29-7,24 (t, /= 7,8Hz, IH arom.), 7,20-7,17 
(dd,/= IHz et 8Hz, IH arom.), 3,93 (s, 3H, OGHj). 

3,7-IMbromo-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m^yle 56b 

25 En rempla^ant dans I'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-qiiinol6ine- 
2-carboxylate de m6thyle 2b par la 8-benzyloxy-3,7-dibromo-4- 
hydroxyquinol^e-2-carboxylate de m^yle 56a on obtient de la mgme %on le 
produit title. Rdt : 85%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-D6) : 5 12,40 (large s. IH, 
OH), 10,67 Oaige s, IH, OH), 7,60-7,52 (m, 2H arom.). 3,94 (s, 3H, OCH3). 

30 
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4-<3-Be]izoyl-aiiiinoprop-l-yl)-^hydro37qiimol£ine de m^thyle 

85d 

En rempla9ant dans rexenq)le 3, la 4-hydroxy-5-broma-8-benzyloxy-qum 
2-carboxylate de m6thyle 2b par la 8-benzyloxy-4-(3-benzoyl-aminoprop-l-yl)- 
5 quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 85c on obtient de la m6me &x}on le produit 
litre. Rdt : 85%, *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8,49 (s, IH, OR), 8,06 (s, IH 
aromO, 7,76-7,20 (m, 8H arom.), 6,21 (large s, IH, NH), 4,05 (s, 3H, OCH3), 
3,67-3,57 (m, 2H, CHj), 3,23 (t, 2H, J= 7,8Hz, CH2), 2,19-2,12 (m, 2H, CH2). 

10 EXEMPLE4 

4l-*Hydroxy-8-aminoHiiiinoKme-2-«arboxyk 2u 

Dissoudre la 4-liydroxy-8-mtro-quinol6me"-2-carboxylate de m6thyle 2r (295mg, 
l,21nmiole) dans le methanol (10ml). Ajouter le Pd/C a 10% (18nig);puis 
15 hydrog&\^ k pression atmospli6rique pendant 2h i tempferatare ambiante. Filtrer 
la solution sur c61ite et 6vaporer le filtrat. Purifier le brut reactionnel par 
chrcnnatogFaphie sur colonne de gel de silice, ^luant: Hex/AcOEt, 1/1 puis 
AcOEt Rdt : 93%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 6 7,37-7,28 (m, 3H arom,), 
5,96 (s, IH arom.), 3,93 (s, 3H, OCH3). 

20 

4-Hydroxy-5-m6thyl-8-aimno-quinol£ine-2-carboxylate de m^thyle 2v 
Ba rempla^ant dans Texemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinol6ine-2-caiboxylate 
de m6thylepar la 4-hydroxy-5-m6fhyl-8-iiitro-quinol6ine-2-caib^ de 
m^yle 2s, on obtient de la m6me fa^on le produit titre. Rdt : 68%. ^H-RMN 
25 (200 MHz, DMS0-d6) : 6 11,31 (large s, IH, OH), 7,04 Garge s, IH arom.), 7,01 
(d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 6,81 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 5,68 (s, 2H, MHz), 
3,90 (s, 3H, OCH3), 2,60 (s, 3H, CH3). 



4-Hydroigr-6-m£thyi-8--a]iiinoH]iiinol£ine^ 2w \ 
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En rempla^ant dans Texemple 4, la 4-hydroxy-S-nitro-quinol^uie-2-carboxylate 
de m^thylepar la 4-hydn>xy-6-ni6lliyl-8-nitro-qumol6me-2-caiboxyl^ de 
m^yle 2t, on obtient de la mgme fepon le produit titie. Rdt : 46%. 'H-RMN (200 
MHz, DMSO-de) : 8 7,36 (s, IH arom.), 7,09 (s, IH arom.), 6,75 (s, IH arom.), 
5 5,88 (s,2H,NH2), 3,91 (s,3H,OCH3), 2,02 (s,3H,CH3). 

4-Hydroa^-6 a]nino-8-m^tiioxy-quinoyine-2-carboxylate de methyle 2q 
En renq)lapant dans rexenq>le 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinol^e-2-carboxylate 
(te methyle par la 4-hydiX)xy-8-ni6di03Qr-6-nitn>-quinol&ie-2-(»^ de 
10 ni^tfayle 2p, on obtient de la m@me ft^on le produit titre. Rdt : 93%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 8 6,85 (d, IH, J= 2Hz, IH atom.), 6,79 (s, IH arom.), 6,53 
(d, IH, J= 2Hz, IH arom.), 3,95 (s, 3H, OCH3), 3,88 (s, 3H, OCH3), 3,84 (laige 
s,2H,NH:0- 

15 8-Ami]io-qiiinol^e-2-earbo:^late de m^tiiyle 5f 

En ienq)la9ant dans rexenq)le 4, la 4-faydroxy-8-nitro-qumoldne-2-carboxylate 
de m^ylepar la 4<Moro-8-nitro-qumol^e-2-caiboxylate de methyle 8Cj on 
obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt: 18%. ^H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 8,15 (m, 2H arom.), 7,43 (m, IH arom.), 7,16 (d, IH, /= 8Hz, IH 
20 arom.), 6,95 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 5,18 (lacge s, 2H, NH^), 4,04 (s, 3H, 
OCH3). 

8-:Amino-4-(tolu^e^ii]fonylammo)-qiiinol^e^2-carbox^ate de m£<]iyle 
15d 

25 En remplagant dans Texemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinol6ine-2-caiboxylate 
de mediylepar la 8-nitro-4-(tolu^ne-4-sulfonylaniino)-quinol^ine-2-carbo;Qd^ 
de mSthyle 15c, on obtient de la mSme fi^on le produit titre. Rdt : 73%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 8 8,19 (s, IH arom.), 7,87 (d, 2H. / - 7Hz, 2H arom.), 7.63 
(large s, IH, NH), 7,38 (m, IH, IH arom.), 7,26 (d, 2H, /= 7Hz, 2H arom.), 7,03 
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Oarge d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 6,90 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,24 Garge s, 
2H, NH2), 4,02 (s, 3H, CX^Ha), 2,36 (s, 3H, C3l3). 

4-(iV-m^1]i^te]iiino)-8-fiiiiino-qiiinol^u^ de m^thyle 132 c 

5 En remplagant dans Texemple 4, le 4-hydroxy-8-nitn)-qiimol6me-2-carboxylate 
de m6thyle 2r par le 4-(i\r-m6tliylammo)-8-ainino-quinol6me-2-carboxylate de 
m6tiiyle 132b on obtient le produit titre. Rdt : 96 %. RMN (200 MHz, CDCI3) : 
8 732 (t, 1 H, /= 8 Hz, H^, 7,27 (s, 1 H, ), 6,93 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 
6,90 (d, 1 H, 8 Hz, Haram.), 5,10 (s, 3 H, NH2 et NH), 4,02 (s, 3 H, OCH3), 

10 3,15(d,3H,/=3Hz,CH3). 

EXEMPLE5 

4-Hydroxy-6-iodo-8-m^tho]y-qiii]ioI^e-2<-carboxylatedem^thyle 2j 
15 La 4-hyd]X)xy-6-amino-8-m6thoxy-qmnol6i]ie-2-ca^ de m^yle 2q 

(126mg, 0,51nimole) est mis ^ suspension dans I'eau glac6e (2ml). Rajouter 
radde sulfuriique c(mcentr6 (0,3ml). A O^'C, r^outer le nitrite de sodium (39mg, 
0,57nmLole). Laisser toumer k cette teoq>6ratore pendant Ih. Rajouter ensuite 
goutte k goutte I'iodure de potassium (115mg, 0,69mm61e) dissout dans I'eau 
20 (2ml), Le milieu rSactionnel est ensuite chaufK k 70*C pendant Ih. Extraire le 
milieu aqueux avec le chlorure de m^yl^. S6chage sur Na2S04, filtration et 
^{qpoTBr les solvants oiganiques. Le farot r6actioimel est purifiS. par 
dbromatograpMe sur coloime de gel de silice 61uant, CH2Cl2/MeOH : 9/1. Rdt : 
55%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 9,33 (large s, IH, OH), 8,26 (d, IH, J = 
25 2Hz, IH arom.), 7,3 1 (d, IH, 2Hz, IH arom.), 6,98 (s, IH, H arom.), 3,89 (s, 
3H, OCH3), 3,70 (s, 3H, OCH3). 

EXEMPLE6 

Adde 43-dihydrosy'-64>romo-qiiinolSbae-2-carbo37liqae 3k 
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M61aiiger dans un ballon riodure de potassium (340mg, 2,05mniole), Tacide 
phosphorique (410mg, 4,18mmole) et la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy- 
qumolSuiie-2-caiboxylate de m6thyle 2k (160mg, 0,S2nmiole). Chauffer ce 
melange k 60X afin de foimer une boue puis rajouter 5 gouttes d'acide 
5 phosphorique k 85% dans I'eau. Chauffer alors ^ 160X pendant 36h. Laisser 
refiroidir et rajouter de Teau (lOrol). Agiter h froid pendant 30mn puis filtrer le 
pr6cipit6. Laver le pr6cipit6 k I'isopiopanoL Rdt : 79%. ^H-RMN (300 MHz, 
DMS0-d6) : 5 11,08 (large s, 3H, COOH et 2xOB), 7,67 (s, IH arom.), 7,27 (s, 
IH arom.)> 7,00 (laige s, IH arom.). 

10 

Acide 4,8-dihydroxy-5-m£1]iyl-4-^iimol£ine-2-^ 3e 

En remplagant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de ni6thyle 2k par la 4-hydroxy-5-m6thyl-8-m6thoxy-quinol6me-2- 
carboxylate de m^thyle 2e on obtient de la mSme fa^on le produit titre. Rdt : 96%. 
15 ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dfi) : 8 10,54 (large s, IH, COOH), 7,01-6,94 (m, 2H 
arouL), 6,73 (s, IH arom.), 2,68 (s, 3H, CHs)- 

Acide 4,8-dihydroxy"5,7--dicUoro-qiiinol4ine-2-«arboxylique 31 

En remplagant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quitiol6ine-2- 
20 carboxylate de in6thyle 2k par la 4-hydroxy-5,7-dichloro-8-m6thoxy-quinol6ine- 
2-caiboxylate de m6thyle 21, on obtient de la mdme &9on le produit titre. Rdt : 
82%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 12,51 (large s, IH, COOH), 10,81 (large 
s, 2H, 2xOH), 7,65 (s, IH arom.), 7,43 (large s, IH arom.). 

25 Acide 4,8-dihydroxy-6-iodo-qninol£ine-2-carboxylique 3j 

En remplapant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 2k par la 4-hydroxy-64odo-8-m6thoxy-quinol6ine^2- 
carbo^late de m6thyle 2J, on obtient de la m&ne &9on le produit titre, Rdt : 54%. 
^H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 11,06 aaige s, IH, COOH), 7,87 (s, IH arom.), 

30 7,39 (s, IH arom.), 6,90 (large s, IH arom.). 
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Adde 4,8-dihydroxy-6-m£thy]rqiiinoI£iiie-2-carbox3iique 3ii 

En remplafant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-biom(>-8-m6thoxy-quiaol6iiie-2- 
caiboxylate de m^yle 2k par la 4-hydi07^-6-m6(hyl-8-m6thQxy-<]uiiioldme-2- 
5 caiboxylate de mdihyle 2n on obtieat de la m§me &g(m le produit titre. Rdt : 95%. 
'H-RMN (300 MHz, pMS0-d<5) : 5 7,37 (m, IH arom.), 7,02 (m, IH arom.), 6,97 
(s, IH aiom.), 2,39 (s, 3H, CH3). 

Adde 8-hydroi^-4-ph^^-^iiinoldhie-2-carboxyIiqne 10b 

10 En rempla^ant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-fan»no-8-m6th0xy-K]tiin0l6^ 
caifooxylate de methyle 2k par la S-m&Qaoxy-4- ph6nyl-quinol^b&-2-caibo7Csrlate 
de methyle 9b on obtient de la m&ne fapon le produit titre. Rdt ; 62%. ^H-RMN 
(200 MHz, DMS0-d6) : 5 12,90 (large s, IH, COOH), 10,31 (large s, IH, OH), 
8,01 (s, IH aiom.), 7,64-7,59 (m, 6H arom.), 7,40-7,25 (m, 2H arom.). 

15 

Adde 84ydroi7-4-(4-chloro-ph^nyl)-qiiinol^e-2-carboxyIiqae 10c 

En reampla^ant dans Texeaaple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8--m6thoxy-qi]inol6ine-2- 
carboxylate de m^fliyle 2k par la 8-m6tlioxy-4-(4-chloroplienyl)-quinol6ine-2- 
carboxylate de methyle 9c on obtient de la mSme fe^on le produit titre. Rdt : 53%. 
20 ^H-RMN (300 MHz, DMSO- d^) : 5 12,59 (large s, IH, COOH), 10,33 (large s, 
IH, OH), 8,02 (s, IH arom.), 7,70-7,62 (m, 5H arom.), 7,37-7,26 (m, 2H arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-ph£ii^-qiiiiioIfine-2-carboxyliqiie 19f 

&i rempla^ant dans I'exemple 6, la 4-Iiydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2- 
25 carboxylate de m6tiiyle 2k par la 4-hydroxy-6-ph6nyl-8-m6thoxy-quinol6ine-2- 
caiboxylate de methyle 18f on obtient de la m&ne fa^on le produit titre. Rdt : 
99%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dc) : 6 7,81-7,71 (m, 3H arom.), 7,52-7,45 (m, 
4H arom), 6,98 (s, IH arom). 
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Acide 498--dihydroxy-6-propyl-^ii]nol£ine-2<arboxyU^ 19r 
En rempla9ant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-ni6tlioxy-quiQoleme-2- 
caiboxylate de m6fhyle 2k par la 4-hydroxy-8-m6thoxy-6-propyl-qiimol6me-2- 
caiboxylate de mSthyle 18r on obtient de la m@nie fa^on le produit litre. Rdt : 
5 34%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 7,38 (s, IH arom.), 7,03 (s, 2H arom.), 
2,65 (t, 2H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 0,92 (t, 3H, CH3)- 

Acide 8-hydroxy-5-ph6nyl-^uiiiol£iiie-2-carboxyliqtte 19t 

En rempla^ant dans Texeoiple 6, la 4-hydroxy-6--bronio-8-m6thoxy-quinolSbie-2- 
10 caiboxy^late de m^fhyle 2k par la 8-ni6thoxy-S-ph6nyl-qumol6me-2-carboxylate 
de mddiyle 18t on obtient de la mSme fygon le produit titre. Rdt : 65%. ^H-RMN 
(200 MHz, DMS0-d<5) : 5 11,15 Garge s, IH, COOH), 8,43 (d, IH, J- 9Hz, IH 
arom.), 8,17 (d, IH, J= 9Hz, IH arom.), 7,63-7,47 (m, 6H arom.), 731 (d, IH, J 
= 8H2, IH arom). 

15 

Adde 4,8-dihydro3y-6-ph£n£tfayl-qi]inol£ine-2-carbox^ 22a 

En remplagant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bronio-8-m6thoxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de m6fhyle 2k par la 4-hydroxy-8-m6thoxy-6-ph6n6thyl-quinol6ine-2- 
carboxylate de m6tiiyle 21a on obtient de la mdme fa^on le produit titre. Rdt : 
20 61%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-da) : 5 7,40 (d, IH, /= 2 Hz, IH arom.), 7,29- 
7,14 (m, 5H arom.), 7,07 (d, IH, / = 2 Hz, IH arom.), 6,96 (s, IH arom.), 2,90- 
2,90(m,4H,2CH2). 

Acide 4,8-dihydroxy-^heptyl-quinol£iiie-2<arboxyIique 22b 

25 En remplagant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6me-2- 
carboxylate de m6thyle 2k par la 4-hydroxy-8-m6tboxy-6-heptyl-quinol6ine-2- 
carbo^late de m^fhyle 21b on obtient de la m@me &9on le produit titre. Rdt : 
48%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 7,37 (s, IH arom.), 7,02 (s, 2H arom.), 
2,67 (t, 2H, CH2), 1,60 (m, 2H, CH2), 1,28 (m, 8H, 4xCH2), 0,85 (m, 3H, CH3). 

30 
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Acide 498-dihydroxy«6-(beiizylaimno-m6thyl)-qii^ 26a 
Ea remplagant dans Texemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qiiinol6me-2- 
carboxylate de m6tliyle 2k par la 6-(ben2ylaminc>-mefhyl)-4-hydroxy-8-m6t3ioxy- 
quin616ine-2-caiboxylate de mSthyle 25a on obtient de la mSme &$on le produit 
5 titre. Rdt : 67%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 7,76 (s, IH arom.), 7,45 (m, 
5H arom.), 7,27 (m, IH arom.), 6,99 (m, IH aront), 4,21 (m, 4H, 2xCH2). 

Acide 5-(4-cUoroph£nyI)-8-hydroxy-quinol6ine-2H:arboxytiqu^ 81b 
En rempla9ant dans Texemple 6, la 4-hydroxy~6-bromo-8-m6l]ioxy-quinol6ine-2- 
10 carboxylate de mSthyle 2k par le 5-(4-cUoroph6nyl)-8-m6thoxydroxy-quinol^e- 
2-carboxylate de mefhyle 81a on obtient de la m&ne fa^on le pioduit titre. Rdt : 
60%. ^H-RMN (200 MHz, DMS0-d6) : 5 13,05 (laige s, IH, CO2H), 10,40 Garge 
s, IH, OH), 8,42 (d, IH, J - 9Hz, IH arom.), 8,18 (d, IH, J- 9Hz, IH arom.), 
7,65-7,49 (m, 5H arom.), 7,32 (d, IH, 8Hz, IH arom). 

15 

EXEMPLE 7 

Adde 4-hydroxy--8-a]nino-qiiinol£ine-2^:ar^ 3u 

Dissoudre la 4-hydro3Qr-8-ammo-qumol6me-2--carboxylate de m6tiiyle 2u (150nig, 
069mmole) d|ans une solution HCl 2N dans Teau (10 ml). Chauffer k SO^'C 
20 pendant une nuit Laisser refroidir et filtrcr le pr6cipit6 fonn6. Rdt : 60%. ^H- 
RMN (200 MHz, P2P) : 5 7,52 (d, IH, /== 8Hz, IH arom.), 7,17 (m, IH arom.), 
6,99 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 6,93 (s, IH arom.). 

Chlorhydrate d'acide 498-djQbLydroxy-^(3-aniino-propyI>'quinol6ine-2- 
25 carboxyliqne 22c 

En remplagant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-aniino-quinol6ine-2-carboxylate 
de m6thyle 2u par la 4,8-diliydroxy-6-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)- 
quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 21c on obtient de la meme fagon le produit 
titre. Rdt : 92%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 10,73 (large s, IH, COOH), 
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8,01 (large s, 3H, NHj^, 7,44 (s, IH arom.), 7,11 (s, 2H arom.), 2,80 (m, 4H, 
2CH2),l,92(in,2H,CH2). 

Acide 4,8Mlihydrojy'^3-hydroiiy-prop]^-qiiinol^e-2-carboxyUqae 22d 

5 En rempla^ant dans Texemple 7, la 4-hydn>xy-8-aniino-quinol6me-2-caiboxylate 
de m^yle 2u par la 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl>qumol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 21d on obtient de la mgme &9on le produit titre. Rdt : 
50%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d<i) : 8 7,59 (m, IH arom.), 7,11 (m, 2H arom.), 
3,60 (m. 2H, CHj), 2,74 (m, 2H, CHi), 1,94 (m, 2H, CHj). 

10 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-m^thoxy-ph£nyI)-^iiinol^ine-2H:arbox3iiqn^ 19g 

En remplapant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo-quinol6me-2-carboxylate 
de m6thyle 2u par la 4,8-dihydroxy-6-(4-m6thoxy-ph6nyl)-quinol6ine-2- 
caiboxylate de m^iliyle ISh on obtient de la mSme &gcm le produit titre. Rdt : 
15 90%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d^) : 8 7,83 (s, IH arom.), 7,71-7,68 (m, 2H 
arom.), 7,55 (m, IH arom.), 7,29 (s, IH arom.), 7,09-7,06 (m, 2H arom.), 3,82 (s, 
3H,OCH3). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-methyl-ph6nyl)-qiiinol£me-2-carboxy]ique 191 
20 Ea. rempla^ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-caiboxylate 
de mddiyle 2a par la 4,8-dihydroxy-6-(3-m6lhyl-ph^yl)-quinoldine-2-caifooxylate 
de m^yle 18j on obtient de la mdme &^ le produit titre. Rdt : 90%. 'H-RMN 
(200 MHz, DMSO-ds) : S 7,81 (m, IH arom.), 7,55-7,35 (m, 4H arom.), 7,25 (m, 
IH arom.), 7,06 (s, IH arom.), 2,43 (s, 3H, CH3). 

25 

Adda 4,8-dihydroxy-6-(4-chloro-ph6nyI)-qi]inoldine-2-carboj^liqae 19k 

En renqpla^ant dans rexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-caiboxylate 
de mSttryrle 2a par la 4-hydioxy-6-(4-cliloro-ph^yl)-8-beiizyloxy-quinol^iiie-2- 
carboxylate de m6thyle 18k on obtient de la m@me fagon le produit titre. Rdt : 
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70%. ^H-RMN (200 MHz, DMSOde) : 8 7,79 (m, IH arom.), 7,76-7,72 (m, 2H 
arom.), 7,58-7,54 (m, 2H arom.), 7,48 (m, IH arom.), 6,92 (large s, IH arom,). 



Acide 4,8Klihydrosy<^(3,4-dicIiloro-ph£nyI)H|iiinol^^ 19m 

5 En remplapant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo-quinol6me-2-carboxylate 
de m6tliyle In par la 8-benzyloxy-6-(3,4-dicMoro-ph6nyl)-4-hydn)xy-qiim 
2-carboxylate de m^thyle 18m on obtient de la meme fa^n le produit titre. Rdt : 
80%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 7,97 (m, IH arom.), 7,82 (m, IH arom.), 
7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, IH aronL), 7,06 (large s, IH arom.). 

10 

Acide 4,8-Klihydroxy-6-(pyridm-3-yl)-Hiiim 19o 

En remplapant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo-qiimol6me-2-carboxylate 
de m6thyle 2u par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quiiiol6i^^ 
caiboxylate de mdtiiyle 18o on obtient de la mSme fagon le produit titie. Rdt : 
15 70%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 8,90 (s, IH arom.),8,59 (m, IH airan.), 
8,15-8,09 (m, IH aronL), 7,82 (m, IH aront), 7,55-7,45 (m, 2H arom.), 6,82 (m, 
IH aroQi.). 

Acide 4,8-dihydroxy-5-ph£nyl-^uinol^me-2-carboxylique 19a 
20 En renq)la^t dans Texemple 7, le 4-bydro3[y-8-amino-quinol6ine-2-caiboxyl^ 
de m6tfayle 2a par le 4,8-dihydroxy-5-ph^yl-quinol6ine-2-caiboxylate de m^thyle 
18b on obtient de la mdme fa^on le produit titre. Rdt : 83%. ^H-RMN (300 MHz, 
DMS0.d6) : 8 ll^OlGarge s, IH, OH), 9,93 (large s, IH, OH), 724-7,10 (m, 6H 
arom.), 6,79 (m, IH arom.), 6,40 (s, IH arom.). 

25 

Acide 4,8Hlihydit>xy-5-bromo-qiiinol^ine-2-carbojyfi^ 3c 

En rempla^ant dans Texemple 7, le 4-hydro3Qr-8-amino-qimiol6ine-2-carboxylate 
de mStliyle par le 4,8-dihydroxy-5-bromo-quinol^ine-2-carboxyIate de m^thyle 2c 
on obtient de la m&ne fefon le produit titre. Rdt : 85%. ^H-RMN (200 MHz, 
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DMSO-d<i) : 5 7,49 (d, IH, J= 8Hz, IH aiom.), 7,04 (d, IH, J= 8Hz, IH anon.), 
6,84 (s, IH arom.). 

Acide 8-m£thoxy--S-bromo-qiimol3ne-2<-carbosyIique 4g 

5 

En remplafant dam rexemple 7, le 4-hydroxy-8-amiiiD-quinol6ine-2-carboxylate 
de m^thyle par la 8-m6thoxy-5-biX)mo-quinol6iiii&-2-caiboxylate de m^thyle 5c on 
obtient de la m^e fagon le produit title. Rdt : 88%. ^H-SMN (200 MHzs, DMSO- 
de) : 8 13,2 (laige s, IH, COOH), 8,59 (d, IH, /= 9Hz, IH aiom.), 8,26 (d, IH, / 
10 = 9Hz, IH mm.) 7,99 (d, IH, / = 8Hz, IE aiom.), 7,25 (d, IH, J = 8Hz, IH 
arom.), 4,04 (s, 3H, OCH3). 

Acide 4,8-dihydroa7-5-hydroxym£thyI-4-quinol^me-2-carboxyUque 3g 
En lempla^ant dans rexemple 7, le 4-hydioxy-8-ainiii0-qidnol6ine-2-<:aiboxylate 
15 de mdfhyle par k 4,8-dihydroxy-5-hydroxymj6£hyl-qiiinol6ine^ de 
m^yle 2h on obtient de la m€me fanfoa le produit titre. Rdt : 82%. 'H-RMN (300 
MHz, DMSO-d«) : 5 7,13-7,07 (m, 2H aram.), 6,98 (s, IH arom.), 2,72 (s, 2H, 
CH2). 

20 Acide 4-hydroxy-5-m£thylr8'-ainino-qiii]iol6ine-2-carbo^liqae 3v 

En renq>la^t dans Texen^le 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-caiboxylate 
de m^yle par la 4-hydroxy-5-m6thyl-8-amino-quinol£jne-2-caiboxylate de 
m^tfayle 2v, on obtient de la m6me fofoa le produit titre. Rdt : 56%. ^H-RMN (200 
MHz, DMSO-dfi) : 6 11,36 (large s, IH, COOH), 7,37 (large s, IH arom.), 7,00 (d 
25 mal r^otu, IH arom.), 6,74 (d mal r^solu, IH arom.), 2,67 (s, 3H, CH3). 

Acide 4-hydb'o:iQr<^m^di3l-8-amino-quinoldine-2-carboxy]iqae 3w 

En rempla^ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-aniino-quinol6ine-2-caiboxylate 
30 de m6diyle par la 4-hydroxy-6-m6thyl-8-ainino-quinol6ine-2-carboxylate de 
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m6thyle 2w, on obtient de la meme £19011 le prodait titre. Rdt: 67%. 'H-RMN 
(200 MHz, DMSO) : 8 11,45 Qscge s, IH, CX)OH), 7,37 (laige s, IH arom.) , 7,02 
(s, IH aiom.), 6,68 (s, IH arom.), 2,34 (s, 3H, CH3). 

5 Acide4-hydrosy-8-bromo-qiiinol6ine-2-carboxylique 3x 

En rempla^ant dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-andno-qvunol6ine-2-carboxylate 
de m6thyle par la 4-hydroxy-8-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de mdthyle 2x, on 
obtient de la mgme &5on le produit titre. Rdt : 32%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO- 
dfi) : 8 8,13 (m, 2H arom.), 7,42 (m, IH arom.), 7,07 (m, IH arom.). 

10 

Adde 8-hydroxy-4-ph£n£thyl-qiii]iol6ine-2-carboxylique 14a 

En rempla^ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-qiunol6ine-2-carboxylate 
de m^thyle 2n par la 8-hydroxy-4-ph6n6thyl-^iuinol6ine-2-carboxylate de mSthyle 
13a on obtient de la mdme fefon le produit titre. Rdt : 65%. *H-RMN (300 MHz, 
15 DMSO-dfi) : 5 10,14 Oaige s, IH, COOH), 7,75(m, IH arom.), 7,67-6,58 (m, 2H 
arom.), 7,22-7,17(in, 3H arom.), 6,96 (m, 3H arom.), 3,45-3,34 (m, 4H, 2XCH2). 

Chlorhydrate d'acide 8-hydroxy-4-(3-amino-propyI)-qiiinol£me-2- 
carboxylique 14b 

20 En remplapant dans l*exemple 7, la 4-hydroxy-8-aminD-quinol6ine-2-carboxylate 
de m6ttiyle 2u par le 8-lQrdroxy-4-(3-tert-biitoxycaibonylamino-propyl)- 
quinol6ine-2-carbo^late de m^yle 13b on obtient de la m^e taqon le produit 
titre. Rdt : 83%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 10,26 (large s, IH, COOH), 
8,07 aarge s, 3H, NHs"), 8,03 (s, IH arom.), 7,67 (m, 2H arom.), 7,22 (s, IH 

25 arom.), 3,47 (m, 2H, CH2), 2,93 (m, 2H, CH2), 2,05 (m, 2H, CH2). 

Adde 8-hydroxy-4-(3>]iydroxy-propyl)-qiiinol£ine-2-carboxyIiqtte 14c 
En rempla^ant dans rexenq>Ie 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol^e-2-caiboxylate 
de mMyle 2u par le 8-Iiydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinol6ine-2-carboxylate de 
30 m6thyle 13c on obtient de la m&ne fepon le produit titre. Rdt : 83%. ^H-RMN 
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(200 MHz, M^tbanol-d,) : 6 8,12 (s, IH arom.), 7,73-7,60 (m, 2H arom.), 7,20 (s, 
IH aiom.), 3,72 (in, 2H, CH^), 3,34 (m, 2H, CHj), 2,03 (m, 2H, CH2). 

Acide 4-aiiiino-8-hydroxy-^iimol£ine-2-carboi^Kqve 17'a 

5 En lemplafant dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-aniino-qumol6ine-2-carboxylate 
de m^tiiyle par la 4-amino-8-liydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6liiyle 17a on 
obtient de la mgme &Qon le produit titre. Rdt : 48%. ^H-RMN (300 MHz, 
M6thanol-d4) : 5 7,94 (d, IH, ^ = 8Hz, IH arom.), 7,73 (m, IH amm.), 7,58 (s, 
IH arom.), 7,51 (d, IH, /= 8H2, IH arom.). 

10 

Acide 4,8-diainino-qiiinoI6m&-2-carboxylique 17'b 

En lempla^ant dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-(iiiinol6me-2-carboxylate 
de m6thyle par la 4,8-diammo-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 17b, on 
obtient de la mSme fagon le produit titre. Rdt : 62%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO- 
15 d«) : 6 7,53-7,40 (m, 2H arom.), 7,20 (s, IH arom.), 7,16 (d, IH, J= 9Hz, IH 
arom.). 

Chlorhydrate d'acide 4-hydroxy-8-(2H-t^trazoI-5-yI)-qiii]ioI£me-2- 
carbosyliqne 62b 

20 En ren4>la9ant dans Texemple 7, la 4-l)ydroxy-8-aiimio-quinol6ine-2-caiboxylate 
de m^yle par le 4-liydroxy-8-(2H-t6trazol-5-yl)-quinol6ine-2-caiboxylate de 
m6thyle 62a, on obtient de la mdme fa^n le produit litre. Rdt : 64%. ^H-RMN 
(200 MHz, DMSO-dfi + D2O) : 5 8,48-8,38 (m, 2H arom.), 7,56-7,48 (m, IH 
aronou), 6,75 (s, IH arom.). 

25 

Acide 3-ph4nyMfhyl-8-aiiiino-4-hydroiy-qi]inol£&ie-2-carboxylique 68c 
En rempla^ant dans Texemple 7, le 4-bydroxy-8-amino-quinolStne-2-carboxyIate 
de m^fliyle 3u pai* le'3-ph6nyl6lhyl-8-amjno-4-hydroxy-quinol6!ne-2-caiboxylate 
de m^thyle 68b, on obtient le produit titre. Rdt: 92 %. *H RMN (300 MHz, 
30 CDCI3) : 5 12,14 (s, 1 H, OH), 9,16 (s, 1 H, OH), 7,36 (d, 1 Hy J = 8 Hz, 
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Harom.), 7,22 (m, 6 H, 7 H arom.), 6,89 (d, \ H, J = 8 Hz, Harom.), 4,68 (s, 2 H, 
NHj), 3,21 (dd, 2 H, /= 8 et 10 Hz, CHa), 2,78 (dd, 2 H, /= 8 et 10 Hz, CH^). 

Chlorhydrafe d'adde 3-C3'-a]ninopropyO-8-aiiiino-4-hydro]^-qiiinol^me-2- 
S carboxylique 71c 

En rempla^ant dans Texemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinol6me-2-carboxylate 
de m6tihyle 3u par le 3-(3'rAr-(terbutoxycarbonyl)aniinopropyl)-8-aniino-4- 
bydn)jiy-quinolSuie-2-carboxylique 71b, on obtient le produit titre. Rdt : 82 %. ^H 
RMN (300 MHz, de-DMSO) : 5 7,50 (t, 1 H, 8 Hz, H^, 7,24 (m, 2 H, 1 OH 
10 et 1 Harom), 6,86 (d, 1 H, 7 = 9 Hz, 1 Harom.), 6,64 (s, 2 HN), 4,41 (m, 2 H, 
CH2N), 3,35 (m, 3 H, CH2 et HN), 1,35 (m, 2 H, CH2), 1,66 (s, 9 H, 3 CH3). 

Acide 5-ph£nyl£thyl-8-ammo-4-hydroxy-qujnol£uie-2-carboxylique 74c 
En rempla^ant dans I'exemple 7, le 4-hydroxy-8-ammo-quinol6me>2-cajix)xyIate 
15 demStbyleSa par le 5-phi6nyl6thyl-8-ammo-4-hydn)xy-qumol^e-2-(»^ 

de m6thyle 74b on obtieot le produit titre. Rdt : 84 %. ^H RMN (300 MHz, 
CDCI3) : S 9,15 (s, 1 H, OH), 7,24 (m, 7 H, 7 H arom.), 7,04 (d, 1 R, J = 8 Hz, 
Harom.), 6,93 (d, 1 H, 7 = <? Hz, Harom.), 4,96 (s, 2 H, NHj). 3,42 (t, 2 H, 7= 9 
Hz, CH2), 2,83 (t, 2 H, J= 9 Hz, CH2). 

20 

Acide 5-hydroiyprop^8-amind-4-hydroxy qiunolSaie-2-carboayliqne 75c 

En rempla^t dans Texeinple 7, le 4-bydroxy-8-amjno-qumoMiiie-2-caiboxylate 
de-m^yle 3n par le 5<3'-hydro}gnP<^opyl)-8-amino-4-hydroxy-quinolSn^ 
caiboxylate de m6thyle 75b on obtient le produit titiie. Rdt : 46 %.'H RMN (200 
25 MHz,CDCl3) :5U,48(s, IH, lOH), 10,65(s, lH,OH),7,18(d,lH,y=8Hz, 
Harom.), 7,02 (s, 1 H, tf), 6,80 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 5,65 (s, 2 H, NH2), 
3,24 (m, 2 H, CH2O). 2,62 (m. 4 H, 2 CH2), 1,71 (m, 2 H, Ca^i). 
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CUorhydrate d'acide 5K3'-aiiimopropyl)-8--am]BO-4-h^ 
carboxylate de m^thyie 76c 

En ren^lagant'dans rexemple 7» le 4-hydioxy-8-aiiiino-qumol6iQe-2-ca^ 
de mdthyle 3a par le 5-(3'-i^-(^eH3utoxycarbonyi)aimnoprop-l*^ 
5 ben2yloxy-quinol6Me-2-carboxylate de mfithyle 76b on obtient le produit titre. 
Rdt : 71 %/H RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 12,17 's, 1 H, OH), 9,22 (s, 1 HO), 
8,75 (s, 3 HN), 7,14 (d, 1 H, / - 5 Hz, Harom.), 7,06 (s, 1 ), 6,89 (d, 1 H, J = 5 
Hz, Harom.), 4,49 (s, 2 HN), 2,69 (m, 2 H, CH2N), 2,50 (m, 2 H, CH2), 1,71 (m, 2 
H,CHa). 

10 

Chlorhydrate d'acide 5-(pip6ridin-l"yl)-8-amino-4-hydroxy-4umol6me-2*- 
carboxyliqae 77c 

En rempla9ant dans Texemple 7, le 4-hydroxy-8-anuno-quinoleme-2-carboxylate 
IS de mSthyle 3u par le S-(pip6ridin-l-yl)-8^anuno-4-hydroxy-qam 

caiboT^late de m^thyle 77b, on obtient le compost titre sous la fome d'nn solide 
jaune. Rdt : 61 %. *H RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,76 (s, 1 H, OH), 7,44 (s, 1 
), 7,12 (d, 1 H, j = 8 Hz, Harom.), 6,94 (d, 1 H, J = S ffe, Harom.), 5,39 (s, 2 
HN), 2,97 (m, 2 H, NCH2), 2,77 (m, 2 H, NCH2), 1,69 (m, 6 H, 3 CH2). 

20 

Chlorhydrate d'acide 5-pip6razm-l-yl-^aiiiino*4-hydroxy-qiiinol6m 
carbosyliqae 78c 

lEsi ren^lagant dans Texemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinol6ioe-2-caiboxs^late 
de m6fhyle 3ii par le 5-pip6razin-l-yl-8-anMno-4-hydroxy-q\iinol6Xne-2 
25 carboxylate de m6thyle 78b, on obtient le compos6 titre sons la fome d*un solide 
orange. Rdt : 72 %. RMN (200 MHz, ^/^-DMSO) : 8 12,24 (s, 1 H, OH), 10,82 
(s, 1 H, OH), 8,12 (s, 2 H, NHa^, 7,32 (s, 1 ), 7,15 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harom.), 
6,81 (d, 1 H, 8 Hz, Harom.), 5,12 (s, 2 H, H3N), 2,81 (m, 2 H, NCH2), 2,78 
(ni,2H, NCH2), 2,21(m,6H,3CH2),2,14(m,2H,CH2). 
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Acide 6-hydroxy-^a]iiino--4-hydroxy-qiiinoI^me-2-earboxytique 79d 

En remplaQant dans Texemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinol£LQe-2-K:ari)oxyla^ 
de mdthyle 3a par le 6-beDzyloxy-8-iutio-4-hydix)xy-qi]inol6]he-2-cai^ de 
m6thyle 79c, on obtient le produit titre. Rdt : 69 %. RMN (200 MHz, d<;- 
5 DMSO) : 8 1 1,01 (s, 1 OH), 9,57 (s, 1 OH), 7,15 (s. 1 H^). 6,28 (d, 1 H, 7 = 2 /fe. 
tf), 6,16 (d, 1 H, J = 2 /fe, H'), 5,60 (s, 2 HN). 

Acide 6-cIiioro-^ainmo-4-hydit)xyHiiiinol3ne-2-carboxylique 117d 

En lempla^ant dans rexenq>le 7, le 4-hydioxy-8-amm(>-qi]molSuDe-2-caitox^ate 
1 0 de m^yle 3u par le 6-cUoro-8--ainmo-4-hydn}xy-^[umol^e-2-caibo}Qdate de 
m6thyle 117c, on obtient le produit titre. Rdt : 78 %. RMN (200 MHz, d<;- 
DMSO) : 5 9,13 (m, 4 H, 2 OH et NHa). 7,48 (s. 1 ). 7,19 (d, 1 H, 2 Hz, 
tf), 6,86 (d, 1 H, J = 2 H'). 

15 Adde 6-ph£nyl£thyI--8-aiidno-4-hydroxy-^umol€me-2-carboxyU^ 118c 

En rempla9ant dans rexenq>le 7, le 4-hydroxy-8-anmio-quinol^e-2-caiboxylate 
de m^thyle 3u par le 6-ph6nyl6thy-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate 
de m^diyle 118b on obtient le produit titre. Rdt : 79 %. 'H RMN (200 MHz, d<i- 
DMSO) : 6 13,24 (s, 1 H, OH), 10,73 (s, 1 H, OH), 7,24 (m, 6 H, 6 H arom.), 7,10 
20 (s, 1 H, Harom.), 6,83 (s, 1 H, Harom.), 5,24 (s, 2 H, NHa), 2,90 (s, 4 H, 2 CHa). 

Acide 6-(3Niiydro^ropyi)-8-anulno-4-hydroxy-qirinoU&ie-2-carboxyIique 
119c 

25 En rempla^ant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-amino-quiiK}l^me-2-<»rboxylate 
de mdtibyle 3u par le 6-(3'-hydro;iyprqpyi)-8-aniino-4-hydroxy-quinol6m^^ 
caiboxylate de mSthyle 119b, on obtient le produit titre. Rdt : 64 %. ^H RMN (200 
MHz, (VDMSO) : 8 12,14 (s, 1 H, OH), 10,21 (s, 1 HO), 7,19 (d, 1 H, /= 2 Hz, 1 
Harom.), 7,08 (s, 1 ), 6,97 (d, 1 H, /= 2 Hz, 1 Harom.), 5,16 (s, 2 HN), 4,18 (s, 

30 1 HO), 3,21 (m, 2 H, CHjO), 2,51 (m, 2 H, CHz), 1,70 (m, 2 H, CH2). 
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Adde 6--(3'--a]iimopropyl>-8-aiiimo-4^ 121c 
En xemplBgmt dans I'exemple 7 le 4-hy(boxy*8-aimno-qumol6&e-2-car^ 
de' m6fhyle 3n par le 6-(3'-iV^(te/l)utoxycjEurbonyl)ainino 
S hydroxy-quinol6me-2-caiboxylate de m^yle 121b, on obtient le produit titre. 
Rdt : 52 %. RMN (200 MHz, ds-DMSO) : 5 8,00 (m, 4 H, OH et NHs"), 7,37 
(m, 1 H, Harom), 7,35 (m, 1 H, Harom), 7,03 (s, 1 ), 2,78 (m, 4 H, CH2 et 
H2N), 2,50 (m, 2 H, CH2), 1,94 (m, 2 H, CH2). 

10 CUorhydrate d'acide 6-(pyridin-3-yl)6thyl-4-amino-4-hydro^^ 
carboxylique 122c 

En remplapant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-aniino-qumoleme-2-carboxylate 
de mdthyle 3u par le 6-(pyridm-3-yl)6thyl-8-amino-4-hydroxy-quinol^^ 
caiboxylate de methyle 122b, on obtient le conq>os6 titre sous la fome d'un solide 
15 jaune. Rdt : 78 %. RMN (200 MHz, rfd-DMSO) : 6 12,15 (s, 1 H, OH), 10,45 
(s, 1 H, OH), 8,37 (s, 1 H, Harom.), 8,40 (d, 1 H,y= 2 Hz, Harom.), 7,49 (d, 1 H, 
4 Hz, 1 Harom,), 7,15 (m, 3 H, 3 Harom.), 6,68 (s, 1 H, 1 Harom.), 5,41 (s, 2 
HN),2,80(m,4H, 2 CH2). 

20 CUorhydrate d^acide 6-pip£ridm-l-yI-^-amino-4-hydroxy'-qiiiiioi^^ 
carboxylique 126c 

En rempla^ant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-amino-qumol6ine-2-caiboxylate 
de m6fhyle 3u par le 6-(JV^-pip6ridinyl)-8-aDDuno-4-hydro3Qr-quinolem 
caiboxylate de m6fhyle 126b, on obtient le compost titre sous la fome d'un solide 
25 jaune. Rdt : 62 %. ^H RMN (200 MHz, rf^DMSO) : 5 13,42 (s, 1 H, OH), 10,32 
(s, 1 H, OH), 7,01 (d, 1 H, J = Harom.), 6,88 (s, 1 H^), 6,61 (d, 1 H, J- 2 
Hz, Harom.), 5,97 (s, 2 HN), 2,88 (m, 4 H, 2 NCH2), 1,62 (m, 6 H, 3 CH2). 



30 



CUorhydrate d'acide 
carboxylique 125c 



6-pip€razin4-yl-4^amino-4-hydroxy^iiiinol^ 
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En rempla^ant dans Texeinple 7 le 4-hy<koxy-8-ammo-quiiiol6iae^^ 
de m6thyle 3u par le 6-(Ar-pip6razinyl)- 8-amino-4-hydroxy -quinolfitiie-2- 
carboxylate de ni6tliyle 125b, on obtient le compost titre sons la fome d'un solide 
bran. Rdt : 48 %. RMN (200 MHz, rf^^DMSO) : 8 10,96 (s, 1 H, OH), 6,98 (d, 
5 1 H, y = 2 ife, Harom.), 6,86 (s, 1 R\ 6,72 (d, 1 H, 7 = 2 Hz, HaromO, 5,90 (s, 2 
H, H2N), 2,89 (m, 4 H, 2 NCH2), 2,20 (m, 6 H, 3 CH2). 

Cblorhydrate d'acide 698-diaiiuno-4-hydroxy-^iunol£ine-2H:ari>oi^ 32d 
En rempla^ant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-ainmo-qumolSbe-2-carboxylate 
10 de m^thyle 3a par le 6,8-dianiino-4-hydroxy-qiimolSne-2-caibox^^ de m^thyle 
32c, on obtient le compos6 titre sous la fome d'un solide pourpre. Rdt : 61 %. 
RMN (200 MHz, d^DMSO) : 8 12,42 (s, 1 H, OH), 11,82 (s, 1 H, OH), 8,00 (s, 3 
H, NHs^, 7,23 (d, 1 H, Harom.), 7,01 (s, 1 ), 6,83 (d, 1 H, Harom.), 5,20 (s, 2 
H,H2N). 

15 

6-<iV-aiiilino>-8-a]iiino-4-hy^ de m^thyle 33c 

En rempla^ant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-ammo-qumol6!iie-2-carboxylate 
de m6thyle 3u par le 6-(l-aiiiImo)-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxy 
de m6thyle 33b, on obtient le compost titre sous la fome d*un solide orange. Rdt : 
20 81 %. RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 13,14 (s, 1 H, OH), 9,51 (s, 1 H, OH), 8,24 
(s, 1 H, 2NH+), 7,78 (m, 1 H, 1 Harom.), 7,45 (s, 1 ), 7,36 (m, 4 H, 4 Harom.), 
7,20 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,72 (s, 2 H, NH2). 

Acide 8-ammo-4-ph6nyl-quinol6me-2-carboxylique 92d 

25 En rempla^ant dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino--quinoIeine-2-carboxylate 
de m6thyle 2n par la 8-aminO'4-ph6nyl-quinol^ine-2-carboxylate de m6thyle 92c, 
on obtient de la m&ne fefon le produit titre. Rdt : 93%. ^H-RMN (200 MHz, 
DMSO-dfi) : 8 7,97 (s, IH arom.), 7,61-7,51 (m, 6H arom.), 7,26 (d, 2H, J= 8Hz, 
2H arom.), 3,70 (large s, 2H, NH2). 
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Chlorhydrate de Pacide 8-aiiimo-4-(hex-l-yl>qumol£me-2-carboxyIique 93c 

reii9la9ant dans Texeinple 7, la 4-hydroxy-8-ainmo-quinol6ine-2-caiboxylate 
de m^thyle 2n par la 8-amino-4-(hex-l-yl)-quinol£be-2-caibox/ de mStbyle 
93b on obtient de la mgme &9Qn le produit titre. Rdt : 90%. 'H-RMN (200 MHz, 
5 DMSadfi) : 5 9,50 (laige s, IH, OH), 7,96 (s, IH arom.), 7,58-7.55 (m, 2H 
arom.), .7,24-7,20 (m, IH arom.), 3,10 (t, 2H, 7= 7Hz, CHj), 1,69-1,66 (m, 2H, 
CH2), 1,3 1-1,23 (m, 6H, 3 x CH2), 0,96 (t, 3H, /= 7Hz, CH3). 



10 Cblorhydrate de I'aelde 8-aiiiino-4-(2-phteyl^1]i-l-yI)-qiiinol^ine-2- 
carboxyliqne 94c 

En retDplagant dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-qiimol6ine-2-carboxylate 
de m6thyle 2u par la 8-ammo-4-(2-ph6nyl6tii-l-yl)-qumol6ine-2-carboxylate de 
m^fliyle 94b on obtient de la m&ne fefon le produit titre. Rdt : 72%. 'H-RMN 
15 (200 MHz, DMSO-d<j) : 5 7,98 (s, IH aiom.), 7,55-7,17 (m, 8H atom.), 3,45-3,37 
(m, 2H, CH2), 3,07-2,99(m, 2H, CH2). 

Chlorhydrate de I'acide 8-aiiimo-4-(3-amjno-prop-l-yl>-qiimol£ine-2- 
carbo^liqae 95c 

20 

En rempla^t dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amjno-qumol6ine-2-caiboxylate 
de m6thyle 2u par la 8-aniino-4-(3-tert-butoxycaibQnylamino-prop-l-yl)- 
qi]inol6ine-2-carboxylate de m6thyle 95b on obtient de la mdme &9Qn le produit 
titi«. Rdt : 84%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 8,13 Garges, 3H, N^a), 8,03 
25 (s, IH arom.), 7,62-7,59 (m, 2H arom.), 7,28-7,26 (m, IH arom.), 3,19 (t, 211, J= 
7Hz, CH2), 2,93 (t, 2H, / = 7Hz, CH2), 2,04-1,99 (m, 2H, CH2). 

Chlorhydrate de Pacide 8-aniino-4-(3-hydro^-prop-l-yO-quinoI6ine-2- 
carboigrlique 96c 
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En remplapant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-carboxylate 
de m6tliyie 2u par la 8-amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quinol6me-2-c^ 
de m^thyle 96b on obtient de la m@nie fiigon le produit titre. Rdt : 95%. ^H- RMN 
(200 MHz, DMSO-da) : 8 8,03 (s, IH arom.), 7,62-7,59 (m, 2H arom.), 7,28-7,26 
5 (m, IH arom.), 6,15 (larges, 3H, N^a), 3,51 (t,2H,/=7Hz,CH2),3,15 (t,2H,/ 
= 7Hz, CH2), 1,89-1,82 (m, 2H, CEL^. 

Chlorhydrate de I'acide 4-<3-ac£tyl-ammoprop-l-ynyl)-S-a]iimo-qiim 
2-carbo^Iiqae 97c 

10 Bn lemplapant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-ainino-quinol6ine-2-carboxylate 
de mdthyle 2u par la 4-(3-ac6tyl-aminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinol6in^^ 
carboxylate de m6thyle 97b on obtient de la mdme fafon le produit titre. Rdt : 
84%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 8,01(s, IH arom.), 7,66-7,57 (m, 2H 
arom.), 7,30 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 6,93 (s, IH, NH), 6,69 (large s, 2H, 

15 NH2), 4.58 (s, 2H, NCH2), 2,34 (s. 3H, COCHa)- 

Chlorhydrate de Pacide 8-hydroxy-4Kmorpholm-l-yl)-qmnol4iilie-2- 
carboxylique 99c 

En rempla^ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
20 de m6thyle 2ii par la 8-hydro3Qr-4-(moipholin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de 

m6fhyle 99b on obtient de la meme &9on le produit titre. Rdt : 90%. ^H-RMN 

(300 MHz, DMSO-de) : 5 11,10 (lage s, 2H, OH), 7,56-54 (m, 3H arom.), 7,29- 

7,27 (m, IH arom.), 3,89-387 (m, 4H, CH2-O-CH2), 3,55-3,53 (m, 4H, CH2-N- 

CH2). 
25 ■ ' • • 

Chlorhydrate de Padde 8-hydroxy-4-(pip6ridm-l-yl)-quinol6ine-2- 

carboxyliqne 100c 

En ren^la^ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-carboxylate 
de m6thyle 2u par la 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinol6ine-2-caibo3^ de 
30 m6thyle 100b on obtient de la mdme fa^on le produit titre. Rdt : 85%. ^H-RMN 
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(200 MHz, DMSO-dfi) : 6 11.09 Cage s, IH, OH), 8,84 (lage s, IH, OH), 7,56-48 
(m, 3H arom.), 7,33-7,29 (m, IH arom.), 3,62-3,60 (m, 4H, CH2-N-CH2), 1,82- 
l,78(m,6H,3xCH2). 

5 Chlorhydrate de Pacide 8-Aiiiino-4-^ip£ridm-l-yl)-qiiinol^e-2- 
carboxyliqne 101c 

En t&aap]aigasA dans Texemple 2, la 4-h.ydroxy-5-hydroxyin6liiyl-8-benzyloxy- 
qi]inol6iiie-2-carboxylale de m&tyle 2g par la 8-amino-4-(pip^din-l-yl)- 
10 quinol6ine-2-caTboxylate de m6fhyle 101b on obtient de la m@me &9on le produit 
titre. Rdt : 95%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 9,75 Gage s, 4H, NH2 + 2 x 
OH), 7,69-53 (m, 4H aiom.), 3,33-3,30 (m, 4H, CH2-N-CH2), 1,77-1,59 (m, 6H, 3 
XCH2). 

15 Chlorhydrate de Tacide 4-hydro3^-8-(pip£razin-l-yI)-qiiinol£ine-2- 
carboi^liqne 108b 

Btt reinpla9ant dans r«cemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-benzyloxy- 
qumol6ine-2-carboxylate de m^thyle 2g par la 4-hydroxy-8-(pip6razin-l-yl)- 
quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 108a on obtient de la m6me fapon le produit 
20 titte. Rdt : 89%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d<i) : 5 9,47 (lage s, 2H, NH + OH), 
7,91 (d, IH, J= 8Hz, IH aiom.), 7,59 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,44 (t, IH, J= 
8Hz, IH arom.), 6,84 (s, IH aram.), 3^9-3,32 (m, 4H, CHrN-CH2), 3,29-3,26 
(m,4H,CH2-N-CH2). 

25 Chlorhydrate de I'acide 8-hydroxy-4-(4-m6thyl-pip^razin-l-yl)-qiimol6ine-2- 
carboxylique 110c 

En rempla^ant dans Texemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-beiizyloxy- 
qiunol6ine-2-carboxylate de mdthyle 2g par la 8-hydroxy-4-(4-m6ttiyl-pip6ra2in- 
l-yl)-quinol6ine-2-caiboxylate de m^tiliyle 110b on obtient de la m&ne fiifon le 
30 produit titre. Rdt : 65%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-dc) : 8 11,38 (lage s, IH, 
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COOH), 7,62-7,48 (m, 3H arom.), 7,21 (m, IH arom), 3,86-3,3,82 (m, 2H, CH2), 
3,29-3,26 (m, 6H, 3 X CH2), 2,86 (s, 3H, NCH3). 

Adde 44iydroxy--8-ph£nyl6thyl-qiimol^e-2-carboxy]iqiie 111c 

5 En ienq)la9ant dans I'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxyin6thyl-8-benzyloxy- 
quinol6ine-2-caiboxylate de ni6thyle 2g par la 4-Hydroxy-8-ph6nyl6thyl- 
qi]inol6ine-2-caiboxylate de m^thyle 111a on obtient de la mSme %on le produit 
titre. Rdt : 90%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 9,54 (lage s, 2H, OH), 8,01 
(d, IH, 8Hz, IH arom.), 7,60 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 7,45-7,14 (m, 7H 

10 arom.), 3,41 (t,2H,J= 6,5Hz, CH2). 2,98 (t,2H,/= 6,5Hz, CH2). 

EXEMPLE 8 

Acide4-hydroxy-8-beiizyloxy-qiiinol£ine-2-carboxyliqae 3y 

Dissoudre la 4-hydroxy-8-beiizyloxy-qumol6ine-2-carboxylate de m^tbyle 2a 

15 (300mg, 0,97 mmole) dans un melange 1/1 de TEIF/eau (20ml). Rajouter k cette 
solution rhydroxyde de liMum hydrat6 (216ing, 5,lnimole). Laisser tourner k 
tanp&cabare ambiante una nuit. Evsqpoier le THF puis refiDidir le milieu k QPC. 
Acidifier ^ pH = 2 avec une solution d'acide chloihydrique conca)lr6. Filtrer le 
pr6cipit6 fonne. Rdt : 30%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 6 8,90 (trfes large s, 

20 2H, CCX)H, OH), 7,70-7,29 (m, 8H arom.), 6,67 (s, IH arom.), 5,40 (s, 2H, 
OCH2). 

Adde 8-aiiiino-qiiinol£ine-2-carboxyliqae 4f 

En rempla^ant dans I'exemple 8, la 4-hydroxy-8-beiizyloxy-quinol6ine-2- 
25 carboxylate de m^thyle par la 8-ainino-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 5f, on 
obtient de la mgme fapon le produit titre. Rdt : 85%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO- 
dfi) : 8 12,84 (large s, IH, COOH), 8,37 (d, IH. 8Hz, IH arom.), 8,06 (d, IH, / 
= 8Hz, IH atom.), 7,44 (m, IH arom.), 7,12 (d, IH, 7Hz, IH arom.), 6,90 (d, 
IH, J= 7Hz, IH arom.), 6,57 (large s, 2H, ISIH2). 

30 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



105 

Acide8-beiizyla]iuno-4-hydroxy-qiiinoUine-2-carboxyliqae 30a 
En renq)la9aiit dans Texeniple 8, la 4-Iiydioxy-8-bei)zyloxy-quinol6me-2- 
carboxylate de m6tbyle par la 8-benzylainmo4-hydrojiy-qpiinol6me-2-ca^ 
de m^thyle 298 on obtient de la mime fepon le produit titre. Rdt : 69%. ^H-RMN 
5 (300 MHz, DMSO-dfi) : 8 11,60 (tr^s large s, 2H, COOH et OH), 7,96 (large s, 
IH, NH), 7,44-6,61 (m, 9H arom.), 4,55 (s, 2H, OCH2). 

Acide 8-hydroxy-4-(tolviiie-4HSii]fonylaiiiino)'-qiiinol^e-2-^ 16a 

En renspla^ant dans TexempleS, la 4-hydroxy-8-bei)2yloxy-qumoleine-2-- 
10 carboxylate de m^thyle par la 8-hydroxy-4-(toludne-4-sulfonylamino)-quinolSbtieT 
2-carboxylate de m^thyle 15b, on obtient de la mSme &9on le produit titre. Rdt : 
62%. 'H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,25 (s, IH, H arom.), 7,97 (m, 3H arom.), 
7,55 (m, 3H aiom.), , 7,35 (d, IH, J= 7Hz, H arom.), 2,54 (s, 3H, CH3). 

15 Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-qui]iol^e-2-carbo:qrlique 42c 

Ba lemplapaiit dans Vexempld 8, la 4-hydr6xy-8--beiizyloxy-quinol6ine-2- 
caiboxylate de m^thyle par la 8-bromo-4-liydroxy-6-isqpropyl-quinol6iiie-2- 
carboxylate de mdthyle 42b, on obtient de la mSme &pon le produit titre. Rdt : 
68%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 8,09 (d, IH, /= l,86Hz, H arom.), 7,98 (d, 
20 IH, l,86Hz, IH, H arom.), 7,06 (large s , IH arom), 3,15-3,02 (sqpt, IH, 
CH(CH3)2), 1^9 et i;26 (2 s, 6H, CH(CH3)2). 

Acide 5,7-IMcUoro-4,8-dihydroxy-qiiinoWine-2-carbo3ryliqiie 44d 

En rempla^ant dans rexemple8, la 4-hydroxy-8-baizyloxy-quinol6ine-2- 
25 carboxylate de m6thyle par la 5,7-dichlon)-4,8-dihydroxy-quinol6ine-2- 
caiboxylate de m^thyle 44c, on obtioit de la mSme fagon le produit titre. Rdt : 
79%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO) : 6 10,90 (large s, IH. OH ), 7,64 (s, IH 
arom.), 7,42 (large s, IH arom.). 

30 Acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-Iiydroxy-qiiinol^ine-2-carboxylique 46a 
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Bi rempla^ant dans rexempleS, la 4-hydK)xy-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de mdthyle par la 8-benzyloxy-6-hramo-4-hydioxy-qiiinol6ine-2- 
carboT^late de mSthyle 3k, on obtioot de la mSme &9on le produit titre. Rdt : 
79%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO) : 6 7,76 (d, IH arom.), 7,61-7,57 (m, 3H 
5 aiom.), 7,49-7,40 (m, 3H arom,), 6,72 (large s, IH arom.), 5,42 (s, 2H, OCH2). 

Acide 8-Beiizyloxy-74>romo-4-hydroxyqiimoI£me-2-carboxylique 50c 
En rempla9ant dans I'exempleS, la 4-hydroxy-8-beDzyloxy-quinol6me-2- 
caiboxylate de m^yle par la 8-benzylo^-7-bromo-4-hydro3gr-quinDl6me-2- 
10 carboxylate de m^diyle 50b, on obtieot de la mgme fii(on le produit titre. Rdt : 
70%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO) : 5 7.83-7,79 (d, IH arom.), 7.70-7,65 (d,^ IH 
arom.), 7,63-7.52 (m, 2H arom.), 7,47-7,34 (m, 3H arom.), 6,85 Garge s, IH 
arom.), 532 (s, 2H, OCH2). 

15 Adde3-bromo-4,aHlihydroxy-qiiinoKine-2-carboxyliqae52c 

En lemplapant dans TexempleS, la 4-hydroxy;;8-benzyloxy-quinol6me-2T 
carboxylate de m^thyle par la 3-bnimo-4,8-dihydrojQr-qijinoldine-2-carboxylate de 
m^thyle 52b, on obtient de la m&ne fe9on le produit titre. Rdt : 44%. ^H-RMN 
(200 MHz. DMSO) : 5 12,02 Oaige s, IH. CO2H), 10,94 (s, IH. OH). 7.60-7,59 
20 (dd, IH, / = IHz et y = 8Hz, IH arom.), 7,29-7,21 (t, IH. / = 8Hz, IH arom.). 
7,17-7,12 (dd, IH, IHz et/= 8Hz, IH arom.). 

Adde 8-beiizyloxy-3-bromo-4-hydro:Qr-qiiinol^e-2-carboxyliqtte 53a 

En remplapant dans rexemple8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
25 carboxylate de m6thyle par la 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
caiboxylate de m^thyle 52b, on obtient de la m§me fa9on le produit titre. Rdt : 
63%. *H-RMN (300 MHz, DMSO) : S 12,06 (large s, IH, CO2H), 7,70-7,68 (m, 
IH arom.), 7,58-7,55 (m, 2H arom.), 7.45-7^0 (m, 5H arom.), 5,40 (s, 2H. 
OCH2). 

30 
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Acide -397-dibromo-4,8-dihydroxy-qiimol£me-2-carboxyUq 56c 
En reiiq)la9ant dans TexeaipleS, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle par . la 3,7-dibromo-4,8-dihydroxy-qumol6me-2- 
caiboxylate de methyle 56b, on obtient de la mgme fagon le produit titre. Rdt : 
5 72%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 12,26 (large s, IH, CO2H ou OH), 10, 62 
(large s, IH, OH), 7,64-7,48 (m, 2H arom.). 

Acide 8-hydro3r^-3-oxo-3,4-dihydroqiimoxaline-2H:arboxyUqu^ 59c 

En lemplapant dans TexempleS, la 4-hydioxy-8-benzyloxy-qumol6ine-2- 
10 cadx)xylate de mddiyle par la 8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaIine-2- 
carboxylate d'6thyle S9b, on obtient de la mdme fapon le produit titre. Rdt : 62%. 
^H-RMN (200 MHz, DMSO) : 8 13,82 QBxge s, IH, COOH), 12,84 (large s, IH, 
NH), 10,46 (s, IH, OH), 7,46 (t, IH, 8Hz, IH arom.), 6,79-6,75 (d, 2H, / = 
8Hz, 2H arom.). 
15 ^ 

Acide [8-(hydroxy)-3-oxo-394-diliydroqiiinoxaline-2(l£0-y 60c 
En remplaoant dans rexeniple8, la 4-hydioxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de methyle par la [8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-diliydroquinoxaline-2(lfl)- 
ylil6ne]ac6tate d*ethyle 60b, on obtient de la meme fafon le produit titre. Rdt : 
20 65%. ^H-RMN (200 MHz, DMS0-d6) : 8 12,19 (s, IH, OH), 9,84 Garge s, IH, 
NHCO), 7,30-7,22 (t, IH, /= 8Hz, IH arom.), 6,71-6,67 (d, IH, J - 8Hz, IH 
aibm.), 6,69-6,65 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 2,4l (s, 2H, CH2). 

Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-qid]ioMine-2-carboxylique 63c 

25 En rempla9ant dans rexemple8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6iiie-2- 
carboxylate de m6thyle par la 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinol6iiie-2- 
carboxylate de m6thyle 63b, on obtient de la m&ne fagon le produit titre. Rdt : 
68%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 12,83 (large s, 2H, COOH et OH), 8,64- 
8,58 (m, 2H arom.), 7,51 (s, IH arom.). 

30 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



108 

Adde 8-cyano-4-hydroxy-^ph^nyI-Kiuinol6ine-2-carboxyUqae 64b 

En remplapant dans Vcxsmpl& S, la 4-h.ydtoxy-8-benzylo3iy-quinol6me-2- 
caibo}(ylate de m&dsyle par la 8-cyano-4-hydix)3qr-6-plii6n^-quinol6ine-2- 
carboxylate de mMiyle 64a , on obtient de la mgme &9on le produit titre. Rdt : 
5 65%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 5 12,80 Qarge s, 2H, COOH et OH), 8,77- 
8,65 (m, 2H arom.), 7,93-7,89 (m, 2H arom.), 7,60-7,48 (m, 4H arom.). 

Adde 8-^an(H4-hydro3y-6-ph£n6thyl-qiiinol£ine-2-carbozylique 65d 

En renq>laQant dans VexempleBy la 4-hydn>xy-8-beQzylo7^-quinoldui&-2- 
10 caiboiQrlate de m6thyle par la 8-cyano-4-hydn)xy-6-ph6n6%l-quinol6ine-^^ 
caiboxylate de m^thyle 65c , on obtient de la m@me fa/}on le produit titte. Rdt : 
84%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d<i + TFA) : 6 8,24 (s, 2H arom.), 7,47 (s, IH 
arom.), 7,24 (m, 5H arom.), 3,18-2,99 (m, 4H, PhCHz-CHi). 

1 5 Adde 3-bronlo-8-«yano-4-hydro3iy-qiimoldne-2-carboxyIique 66b 

Ea renqila^ant dans T^emple 8, la 4-hydro}^-8-beiizyloxy-quinol6me-2- 
caiboxylate de in^thyle par la 3-bromo-8-cyano-4-hydroxyquinol6me-2- 
carboxylate de m6thyle 66a , on obtient de la mdme fegon le produit titre. Rdt : 
57%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 5 8,52-8,48 (m, IH arom.), 8,37-8,34 (m, 
20 IH arom.), 7,69-7,61 (m, IH arom.). 

Adde 8-cyano-4-hydroxy-3-ph£nyl£thynyl-qiiinol^ine-2-carbozylique 67c 

En rempla9ant dans rexemple8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2^ 
caiboxylate de m^thyle par la 4-ben2yloxy-8-cyano-3-ph6nyl6thynyl-quinol6ine- 
25 2-carboxylate de benzyle 67b , on obtient de la mdme fagon le produit titre. Rdt : 
56%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d^) : 8 8,86-8.83 (m, IH arom.), 8,47-8,44 (m, 
IH arom.), 8,20-8,18 (m, 2H arom.), 7,98 (m, IH arom.), 7,61-7,53 (m, 3H 
arom.). 



30 Adde 8-Gyano-6-^thyl-4-hydroxy-qiimol6me-2-carboxyIiqae 69d 
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En remplafant dans I'exempleS, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinpl6me-2- 
carboxylate de m6thyle par la 8-cyano-6-^thyl-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de m^yle 69c m obtient de la m&ne fa9on le produit titre. Rdt : 
60%. *H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,31 (m, IH arom.), 8,13 (m, IH arom.), 
5 7,17 (m, IH arom.), 2,89-2,84 (m, 2H, CH2-CH3), 1,39-1,34 (m, 3H, CH2-CH3). 

Acide 8-fluoro-4-hydroxy-quinol6irne-2-carboxyUqtte 36c 

En rempla9ant dans I'exeniple 8, le 4-hydro3Q^-8-benzyloxy-qiiinol6fee-2- 
carboxylate de m^thyle 2a par le 8-fluoro-4-hydroxy-quinol6Yne-2-carboxylate de 
m^thyle 36b, on obtient le produit titre. Rdt : 9 1 %. 'H RMN (300 MHz, d^- 
10 DMSO) : 5 11,61 (s, 1 OH), 10,81 (s, 1 OH), 7,93 (d, 1 H, J= 8Hz, 1 H^ 7,62 
(t, 1 H, J = 5 Jfe, H*), 7,48 (d, 1 H, / = 2 /fe, H^ 7,07 (s, 1 ). 

Acide 8-carboxamide-4-hydroxy-qiiuioI€bie-2-carboxylate 37c 

En rempla9ant dans I'exemple 8, le par 8-carboxamide-4-hydroxy-quinol6toe-2- 
15 carbojQ'late de m^thyle 37b on obtient le compos6 titre sous la forme d'un solide 
blanc. Rdt : 90 %. 'H RMN (200 MHz, de-DMSO) : 8 14,70 (s, 1 OH), 13,28 (s, 1 
OH). 8.50 (s, 1 H. 1 NH), 8,32 (d, 1 H, J = S ffe, Harom.), 8,29 (d, 1 H, / = S Hz, 
Harom.), 7,99 (s, 1 H, 1 NH), 7,49 (t, 1 H, J = 8 Hz, B^, 6,69 (s, 1 ). 

20 Acide 3-bromo-8-amino-4-hydroxy-quinol6Ine-2-carboxylique 45c 
En rempla9ant dans I'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6me-2- 
-carbojQ'late de m6thyle 2a par 3-bromo-4-hydroxy-quinol6itae-2-carboxylate de 
m^thyle 45b on obtient le compost titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 5 1 
%. ^H RMN (200 MHz. dg-DMSO) : 5 7.40 (d, 1 H, J = 5 Hz, H'), 7,21 (t, 1 H, J 

25 - 5 Hz, B^, 6,98 (d, 1 H, / = 5 Hz, tf), 3,39 (s, 2 H, 2 HN). 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinoI£&ie-2-carboxyIate 35c 
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En rempla9ant dans Texemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6me-2- 
carboxylate de m6thyle 2a par 8-cyano-4-hydroxy-quinol6aie-2-carboxylate de 
m^yle 35b on obtient le composd titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 93 
%. RMN (200 MHz, d^-DMSO) : 5 13,19 (s, 1 OH), 12,80 (s, 1 OH), 8,45 (d, 
5 lH,J=8Hz, H^), 8,37 (d, 1 H, •/= <S/fe, H^ 7,71 (t, 1 H, J = 8 Hz, H^, 7,50 (s, 
1 ). 

Acide 5-ph6nyI-8-ammo-4-hydroxy-quinolSme-2-carboxyIique 73g 

En rempla^ant dans rexemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6iJtie-2- 
10 carboxylate de m6thyle 2a par 5-phteyl-8-aniino-4-hydroxy-quinol6Sne-2- h 
carboxylate de m6thyle 73b on obtient le compos6 titre sous ia forme d'un solide 
jaune, Rdt : 78 %. ^H RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 1 1,91 (s, 1 H, OH), 9,95 (s, 1 
H, OH), 7,21 (m, 5 H, 5 H arom.), 7, 18 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 7,10 (d, 1 H, 
y = 8 Hz, Harom.), 7,00 (s, 1 H, rf), 5,23 (s, 2 H, NH2). 

15 

Acide 6-(5'-4ryanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6Tne-2-carbo^^ 123c 

En rempla9ant^ dans I'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6me-2- 
carboxylate de m^thyle 2a par 6-(5'-cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de m6thyle 123b on obtient le compost titre sous la forme d*un 
20 solide jaune. Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, rf^DMSO) : 5 12,58 (s, 1 H, OH), 
11,40 (s, 1 H, OH), 7,28 (s, 1 Harom.), 6,89 (s, 1 Harom.), 6,78 (s, 1 Harom.), 
5,02 (s, H2N), 2,60 (t, 4 H, J= 7 Hz, 2 CH2), 1,61 (m, 4 H, 2 CH2), 1,40 (m, 2 H, 
CH2). 

25 Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinolS¥ne-2-carboxylique 120c 
En rempla9ant dans Texemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6me-2" 
carbo3Q^late de m6thyle 2a par le 6-cyano-8-nitro-4-hydroxy--quinol6ine-2- 
carboxylate de m^tfiyle 120b, on obtient le produit titre. Rdt : 42 %. ^H RMN (300 
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MHz, d(rDMSO) : 8 12,01 (s. 1 OH), 6,28 (s, 1 H, H'), 7,24 (s, 1 ), 6,86 (s, 1 
H,H'),6,63(s,2HN). 

Chlorhydrate d'adde &-N-^4-m€fbylpip6rtahk-l'y^ 

5 qiiiiiol£me-2-carboxylique 124b 

En remplafant dans Texemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6me-2- 
caiboxykte de m6thyle 2a par le 6-(¥-m6thyl-pip6razin-l-yl)-8-nitro-4- 
beDzyloxy-qiiinolSme-2-caiboxylate de m6lhyle 124a, on obtient le prodiiit titre. 
Rdt : 86 %. RMN (300 MHz, rftf-DMSO) : 8 11,96 (s, 1 OH), 8,30 (d, 1 H, J= 

10 2 Hz, 1 Haiom.), 7,70 (s, 1 Ti\ 7,50 (m, 6 H, 6 Harom.), 6,63 (s, 2 H, CHzbenz.), 
3,68 (m, 4 H, 2 CHjN), 3.34 (m, 5 H, 1 H et 2 CH2N). 

Adde 8-dim6thylainino-4-hydroxy-qiiinol^e-2-carboxylique 41d 
En rempla^ant dans Texemple 8, le 4-hydn)xy-8-beiizyloxy-quinol6ine-2- 
15 caiboxylate de m^yle 2a par le 8-diin^ylamino-4~hydroxy-quinol3ne-2- 
caiboxylate de m^thyle 41c, on obtient le produit titre. Rdt : 66 %. *H RMN (200 
MHz, rfrDMSO) : 8,23 (d, 2 H, /= 8 Hz, 2 Harom.), 7,75 (t, 1 H, J= 8 Hz, 1 H^, 
7,51 (s, 1 H, ), 3,26 (s, 6 H, 2 NCH3). 

20 Adde 4-(3-beiizoyl-aminoprop-l-yl)-8-hydroxyqalnoI£ine-2-carboxy]iqae 85e 

En lempla^smt dans rex:en]ple8, la 4-hydroxy-8-benzylo;qr-quinol6ine-2- 
caiboxylate de m^thyle 2a par 4-(3-benzoyl-aminoprop-l-yl)-8-hydroxy- 
quinolSbtie-2-caiboxylate de m^yle 85d, on obtient de la mSme fagon le produit 
titre. Rdt : 93%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d<i) : 8 12,81(s, IH, COOH), 10,18 
25 Garge s, IH, OH), 8,55 (t, IH, /= 5,6Hz, NHCO), 8,08(s, IH arom.), 7,85-7,18 
(m, 8H arom.), 3,39-3,31 (m, 4H, CHj), 1,99-1,95 (m, 2H, CHj). 

Adde 8-aiiimo-4-hydroxy-6-ph6nyl-qiunol6ine-2-carbo]grliqiie 86d 

En rempla^ant dans rexemple8, la 4-hydroxy-8-beiizyloxy-quinol6ine-2- 
30 carboxylate de m^thyle 2a par la 8-ainino-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinol6ine-2- 
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caiboxylate de m6thyle 86c, on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 
82%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 12,58(s, IH, COOH), 11,65 (large s, 
IH, OH), 7,73 (s, IH aram.), 7,73 (s, IH arom.), 7,51-7,41 (m, 5H atom.), 7,18 
(s, IH aiom.), 6,62 (laige s, 2H, NH2)> 

5 -•- •• 

EXEMPLE9 

Adde 84)eiizyloi^->7-bromo-qiii]iol£ine-2-«arboxyliqne 4c 

10 Dissoudre la soude (630mg, 15,8iimiole) dans le m6(iianol (6Qnil). Ajouter k <x^ 
solution le 2'-aniino-3-bei]zyloxy-4-bix)mobei^d^liyde (600mg, l,96mmole) et 
I'acide pyravique (0,27ml, 3,88mmole). Chauffer ce melange k 60°C pendant une 
nuit sous atmosphj^ d'azote. Laisser refroidir et 6vaporer le methanol. Reprendre 
le r6sidu huileux rouge dans Teau et laver avec Tac^tate d'^thyle. Reprendre la 

IS phase oiganique, ajuster k pH. = 2 avec une solution d'adde chloihydiique 
concenti6. Fntrer le pr6c^it6 fonn6. Rdt : 85%. *H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 
13,57 (large s, IH, COOH), 8,61 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 8,19 (d, IH, J = 

' 8H2, IH aiom.), 7,90 (d, IH, J = 9Hz, IH arom.), 7,78 (d, IH, / = 9Hz, IH 
arom.), 7,68 (m, 2H arom.), 7,39 (m, 3H arom.), 5,61 (s, 2H, OCH2). 

20 

EXEMPLE 10 

8-Beiizyloxy-7-bromo-quinol£ine-2-carbo3grlate de benzyle 5d 

Dans im ballon sec sous argon, dissoudre Tacide 7-bromo-8-benzyloxy- 
25 quinol6ine-2-caiboxyIique 4c (300mg, 0,84mmole) dans le DMF sec (10ml). A 
teiiq)6rature ambiante, rajouter NaH (37mg, 0,93mmole). Laisser toumer pendant 
lOnm, puis ajouter k ce melange goutte k goutte le bromure de boizyle (0,1 1ml, 
0,92mmole). Laisser r^agir pendant une nuit, puis ^vapot&t le DMF. Reprendre le 
r^sidu huileux dans Tac^tate d'^yle et laver k Teau. S6cher les phases 
30 organiques sur Na2S04, filtrer et 6vaporer les isolvants. Purifier le brut r^actionnel 
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par chromatograpMe sur colonne de gel de silice, ^luant : Hex/AcOEt, 4/1 et 3/1. 
Rdt : 85%. 'H-RMN (200 MHz, CDQa) : 5 8^25 (m, 2H arom.), 7,78 (d, IH, /= 
9Hz, IH atom.), 7,61 (m, 4H arom.), 7,49 (d, IH, J= 9Hz, IH anim.), 7,36 (m, 
6H aiom.), 5,65 (s, 2H, OCH^), 5,53 (s, 2H, OCHj). 

5 

8-Beiizyloxy-qumoi£me-2-carboxylate de benzyle 5a 

En rempla^ant dans Texemple 10, Tacide 7-bromo-8-benzyloxy-quinol6me-2- 
carboxylique 4c par I'acide 8-hydtoxy-qiiinol6me-2-caiboxylique, on obtieot de la 
m&ne fe^on le produit titre. Rdt : 78%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,25 (m, 
10 2H arom.), 8,23-7,52 (m, 5H arom.), 7,39-7,38 (m, 7H arom.), 7,14 (m, IH 
atom.), 5,51 (s, 2H, OCH2), 5,43 (s, 2H, OCH2). 

4-Ben:^Ioxy-8-bromo-qiimol^me-2-carboxylate de m^thyle 45a' 
En rempla^ant dans Texemple 10, Tadde 7-bromo-8-baizyloxy-qiimol6ine-2- 
15 carboxylique 4c par 4-hydroxy-8-bramo-qumolSne carboxylate de m^yle 42b 
on obtient de la mSme fii^on le produit titie. Rdt: 88%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3): 5 8,31-8,26 (dd, IH arom.), 8,13-8,09 (dd, IH arom.), 7,75 (s, IH 
arom.), 7,52-7.3540(m, 6H aiom.), 5,38 (s, 2H, OCH2), 4,08 (s, 3H, OCH3). 

20 4-Benzyloxy-8-bromo-qiimol£ine-2-carboiylate de benzyle 47a 

En renq)la9ant dans I'exemple 10, Tadde 7-bromo-8-benzyloxy-qumol6ine-2- 
carbox^que 4c par Tacide 8-bn)mo-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 3x, et 
en doublant les quantit6s de NaH et de bromure de benzyle on obtient de la mSme 
fa^on le produit titre. Rdt : 88%. ^H-RMN (200 MHz, CDCh) : 6 8,29-8,25 (dd, 

25 IH arom.), 8,13-8,09 (dd, IH arom.), 7,71 (s, IH arom.), 7,59-7,35 (m, IIH 
arom.), 5,53 (s, 2H, OCH2), 5,37 (s, 2H, OCH2). 



30 



4,8-Diben2ylo37-6-bromo-qiiinoI£me-2-caibo3ylate de benz^e 46b 

En remplagant dans I'exen^le 10, I'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinolfibie-2- 
carboxylique 4c par I'acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2- 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



114 

carboxylique 46a, et en doublant les quantity de NaH et de bromure de benzyle 
on. obtient de la mSme fe^on le produit titre. Rdt : 61%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 8,00 (d, IH arom.), 7,71 (s, IH arom.), 7,64-7,34 (m, 15H arom.), 
7,27-7,25 (d, IH arom.), 5,48 (s, 2H, OCH^), 5^6 (s, 2H, OCH2), 5,34 (s, 2H, 
5 OCH2). 

4,8-Dibeiizyloiy-7-bromo-quinoI£iiie-2-carboxylate de benzyle 50d 
En renq>la9ant dans Texemple 10, Tacide 7-biomo-8-benzyloxy-qumol6ine-2- 
carboxylique 4c par Tacide 8-ben2yloxy-7-brMno-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
10 carboxjdique 50c, et en doublant les quantit6s de NaH et de bromure de benzyle 
on obtient de la m€me %on le produit titre. Rdt : 99%. ^H-RA4N (300 MHz, 
CDCI3) : 6 7,90-7,87 (d, IH arom.), 7,72-7,68 (d, IH arom.), 7,71 (s, IH arom.), 
7,65-7,28 (m, 15H arom.), 5,58 (s, 2H, OCHj), 5,51 (s, 2H, OCH2), 5,36 (s, 2H, 
OCH2). 

15 

3-Bromo-4^8-<libeiizylosy-qiiinol£ine--2-carboxylate de benzyle 53b 

En rempla^ant dans I'exemple 10, I'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinol6in©-2- 
carboxylique 4c par I'acide 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
caiboxylique 53a, et en doublant les quantit^s de NaH et de bromure de benzyle 
20 on obtient de la m€me &9on le produit titre. Rdt : 99%. ^H-RMN (300 MHz, 
CDQa) : 5 7,62-7^1 (m, 17H arom.), 7,12-7,09 (d, IH arom.), 5,51 (s, 2H, 
OCH2), 5,43 (s, 2H, OCH2), 5,23 (s, 2H, OCH2). 

6-Bromo-8-cyano-4-benzyloxy-qumol£ine-2-carboxylate de m^idiyle 65a 
25 En remplajant dans I'exemple 10, Tacide 7-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylique 4c par le 6-bramo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carbo3q'late de 
m6lliyle 63b, on obtient de la m@me &9on le produit titre. Rdt : 96%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 8,63-8,62 (d, IH, /= 2Hz, IH arom.), 8,23-8,22 (d, IH, 7= 
2Hz, IH aiom.), 7,80 (s, IH aiom.), 7,50-7,44 (m, 5H atom.), 5,39 (s, 2H, OCH2), 
30 4,08(s,3H,OCH3). 
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3- bromo-4-beiizyloxy-8-cyaiio-qttiiiol^uie-2-carboxylate de benzyle 67a 

En rempla9ant dans V&xsscapiQ 10, Tacide 7-bromo-8-benzylo3qr-quinol6me-2- 
carboxylique 4c par I'acide 3-br(raio-8-cyano4-hydroxy-quinol6ine-2- 
5 carbojgrlique 66b, on obtient de la m6me fepon le produit titre. Rdt : 87%. 'H- 
RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,62-8,58 (m, IH arom.), 8,03-8,00 (m, IH arom.), 
7,52-7,40 (m, 6H arom.), 5,56 (s, 2H, OCHj). 

5- broiiio-8-iiitro-4-beiizyloxy-quinolSrne-2-carboxylate de mithyle 72c 

10 Bi remplafant dans Vsnemplt 10 I'acide 7-bromo-8-benzylo3qr-quinol6aie-2- 
carbojtylique par le 5-brcMno-8-nitro-4-hydroxy-qumol6aie-2-carbo3cylate de 
m^thyle 72b on obtient le compose titre. Rdt: 94 %. RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 7,98 (d, 1 H, y = 5 Hz, H^), 7,85 (s, 1 7,82 (d, 1 H, J = 5 fe, 
7,61 (m. 2 Harom.), 7,50 (m, 3 Harom.), 5,46 (s, 2 H benz.), 4,07 (s, 3 H, OCH3). 

15 

6- bromo-8-iiitro-4-beiizyloxy-qiiinolSrne-2-carboxylate de m^tiiyle 31e 

En remplafant dans I'exemple 10 I'acide 7-bromo-8-benzyIojty-quinoletoe-2- 
carboxylique par le 6-bromo-8-nitro-4-hydrojiy-quino]eihe-2-carboxylate de 
mdthyle 31b on obtient le compost titre. Rdt: 95 %. 'H RMN (300 MHz, 
20 CDCI3) : 5 8,65 (d, 1 H. / = 2 Hz, H'), 8,21 (d, 1 H, 7 = 2 Hz, 7,83 (s, 1 H^), 
7,53 (m, 5 H arom.), 5,44 (s, 2 H benz.), 4,08 (s, 3 H, OCH3). 

4- (N-m6thyi-tolu^ne-4-sulfonainino)-8-nitro-qttinoI^1[ne-2-carbosylate de 
m£thyle38b 

25 En rempla9ant dans I'exemple 10 I'acide 7-bromo-8-benzyloxy-qiiinol6Ene-2- 
carboxylique par 4-(tolu6ne-4-suIfonamino)-8-nitro-quinol6aie-2-carboxylate de 
m6liiyle ISc et le bromure de benzyle par I'iodomfthane on obtient le compos6 
titre. Rdt : 89 %. *H RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,73 (dd, 1 H, 7 = 2 et 9 Hz. 
Harom.), 8,16 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, Harom,), 7,81 (dd, 1 H, J = 8 et 9 Hz, H^), 
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7,56 (s, 1 H, ), 7,52 (AB, 2 H, J= 7 Hz, 2 Htosyl), 7,35 (AB, 2 H, 7 Hz, 2 
Htosyl), 4,01 (s, 3 H, OCH3), 3,30 (s, 3 H, CH3 tosyl), 2,50 (s, 3 H, CH3). 

8-dim£thyliiiiiino-4-be]izyloxy^iuin de m^thyle 41a 

5 En rempiagant dans Texemple 10 Tacide 7-bromo-8-benzyloxy-qumol6me-2- 
carboxylique par le 4-benzyloxy-8-amino-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle et , 
le bromure de benzyle par Tiodure de m6thyle, on obtient le produit titre. Rdt : 25 
%. ^H RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,82 (dd, 1 H, J= 2 et 9 Hz, Harom.), 7,65 (s, 
1 H, ), 7,5 (m, 6 H, 6 Harom.), 7,09 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, H^, 5,32 (s, 2 H, 

10 CHzbenzO, 4,03 (s, 3 H, OCH3), 3,19 (s, 6 H, 2 NCatt3 ). 

EXEMPLEll 

8-Beii2yloxy-5-bromo-qumol£me<-2-carboxylEte de benzyle 5b 

15 Dissoudre 0,74g (2 mmoles) de 8-beQzyloxy-qcunol6ine-2-caiboxylate de benzyle 
5a dans 25 ml de dichlorom6tbane. Refix>idjr k -lO^C et ajouter par petites 
spatules, sans que la temperature ne ddpasse -5^C, 0,90g (2,2 mmoles) de 2,4,4,6- 
tetrabromocyclohexa-2,5-dienone. Laisser remonter k la temperature ambiante et 
agiter pendant une nuit. Evaporer k sec et chromatographier snr colonne de gel de 

20 silice 61uant : AcOEt/Hex : 1/3 pour obtenir le compost titre. Rdt : 86%. ^H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 8,66 (d, IH, J= 9Hz, IH arom,), 8,33 (d, IH, J= 9Hz, IH 
aromO 7,81 (d, IH, /= 8Hz, IH atom.), 7,56 (m, 4H arom.), 7,40-7,30 (m, 6H 
arom.), 7,06 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 5,55 (s, 2H, OCH2), 5,45 (s, 2H, OCH2). 

25 8-Methoxy-5-bromo-qumol6me-2-carboxylate de m^thyle 5c 

En remplapant dans Texemple 11, la 8-benzyloxy-quinoI6me-2-carboxylate de 
benzyle 5a par la 8--methoxy-quinol6me"2-carboxylate de m^tbyle, on obtient de 
la m&ne fegon le produit titre. Rdt : 89%. ^H-RMN (200 MHz, CDQs) : 5 8,63 (d, 
IH, /= 9Hz, IH arom,), 8,31 (d, IH, J= 9Hz, IH arom.) 7,82 (d, IH, 8Hz, 
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IH aiom.), 6,97 (d, IH, J = 8Hz, IH arom.), 4,09 (s, 3H, OCH3), 4,04 (s, 3H, 
OCH3). 

EXEMPLE12 

5 

4-CliIoro-8-iii^thoxy-qiiinoI6ine-2-carboxylate de m^diyle 8a 

Dissoudre 0,932 (4 mmoles) de 4-liydroxy-8-m6flioxy-qumol6ine-2-carboxylate 
de m6tfayle dans 2 ml de POCI3 et dumffer k leflux pendant 2 heures. Laisser 
re&oidir et verser sur un melange eau-glace. Extraiie d^ fbis k TAcOEt , laver 
10 avec une solution satur6e de NaCl , s6cher sur Na2S04 et 6v2q;>orer sec. 
Chromatographier sur colonne de silice Siuant : CH2CI2 pour obteoir le compos6 
titre. Rdt : 67%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,33 (s, IH arom.), 7,85 (d, IH, J 
= 8Hz, IH arom.), 7,85 (t, IH, J = 8Hz, IH arom.), 7,16 (d, IH, / = 8Hz, IH 
atom.), 4,1 1 (s,3H, OeH3), 4,06 (s, 3H, OCH3). 

15 

4-CliIoro-8-benzyioxy-qninoKine-2-carboxylate de m^j^e 8b 
En rempla^ant dans Texemple 12, la 4-hydioxy-8-m^thoxy-quinol^e-2- 
caiboxylate de m^thyle par la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2-<Mrboxylate 
de m6tiiyle 2a, on obtient de la mSme fefon le produit titre. Rdt : 73%. *H-RMN 
20 (200 MHz, CDCI3) : 5 8,32 (s, IH arom.), 7,83 (d, IH, J= 9Hz, IH arom.), 7,60- 
7,36 (m, 6H arom.), 7.17 (d, IH, J= 9Hz. IH atom.), 5,46 (s, 2H, OCH2), 4,06 (s, 
3H,OCH3). 

4-<Moro-8-iiitro-quinolSme-2-carboxylate de m^thyle 8c 

25 En rempla9ant dans I'exemple 12, la 4-hydroxy-8-m6thoxy-qumol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle par la 4-hydroxy-8-nitrp-quinol6ine-2-carboxylate de 
mi§thyle2r on obtient de la mSme fagon le produit titre. Rdt : 100%. 'H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 8,53 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.). 8,40 (s, IH arom.), 8.17 
(d, IH. J= 8Hz, IH arom.), 7,84 (m, IH atom.), 4,07 (s, 3H. OCH3). 
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EXEMPLE 13 

8-Benzyloxy-4-triflaorom£thanesiilfo de 
m^thyle 11 

Dissoudre l,llg (3,8 mmoles) de 4-hydn)>qr-8-benzyloxy-Kiumol6me-^^ 
5 carboxylate de m6thyle 2a dam 30 ml de dichlorom6thaiie. Ajouter 2,2 ml (26 
mmoles) de pyridine, Refix)idir k O^C et ajouter par petites quantity 5 ml (30 
mmoles) d'anhydride tdflique. Laisser remonter k la temperature ambiante et 
agiter pendant 2 faieures. Ajouter une solution satui^e de NH4CI et extraire au 
dichlorom6thane. Laver avec une solution saturSe de NaQ , s6cher sur Na2S04 et 
10 6vaporer k sec. Chromatograpliier sur colonne de gel de silice avec I'^luant : 
AcOEt/Hex : 1/4 pour obtenir le compost titre. Rdt : 73%. *H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 8,20 (s, IH arom.), 7,68-7,24 (m, 8H arom.), 5,48 (s, 2H, OCHj), 4,08 
(s,3H,OCH3). 

15 8-Nitro-4-trifla0rom£thane8ulfonyloxy-^iiinol£be-2-cw de m^thyle 

92a 

En remplaQant dans Texemple 13, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de m^thyle 2a par la 4-hydroxy-8-iiitro-quinol6ine-2-carboxylate de 
m6thyle 2r on obtient de la meme 6?on le produit titre. Rdt : 55%. 'H-RMN (200 
20 MHz, CDCI3) : 8 838-8,23 (m, 3H arom.), 7,93 (t, IH, J= 8Hz, IH arom.), 4,09 
(s,3H,OCH3). 

EXEMPLE 14 

25 4-Hydroxy-6-(4-m6thojy-ph6nyl)-8-benzyloxy-qiimol6me-2-carboxylate de 
m6thyle 18g 

Dissoudre 30Qmg de 4-hydioxy-6-faromo-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylate 
de m^yle 21 (0,77mmole) dans 7 ml de dimSthylfoimamide d^az6. Ajouter 
40mg de tdtrakistriph^ylphosphine palladium(0) (O,O35mm0le), 383mg de tri- 
30 potassium phosphate (l,7mmoles, 2,2^, 235mg d'adde 4-m^oxybenz^e 
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boronique (l,55mmoles, 26c|). Chauffer 16 heures k 115°C, ajouter de I'eau plus 
de la glace, agiter une heure puis filtrer. Quomatographier le solide sur colcHtme 
de gel de silice avec I'^luant : aH2Q2/AcOEt :9/l pour obtenir le compost titre. 
Rdt: 30%. ^H-RMN (200MH2, CDCI3) : 59,46 (laige s, IH, OH), 8,1 (m, IH 
5 aroHL), 7,60-7,39 (m, 8H arom.), 7,01-6,97 (m, 3H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH2), 
4,04 (s, 3H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydro3gr-8-beiizyloxy-5-ph^ii^-qiiinol6me-2-carbo3q^te de m^tbyle 18a 
Au depart de la 4-hydroxy-5-faK>mo-8-be!iizylox^-qui]K>16ine-2-air^ de 
10 m^thyle 2b et ea ronpla^ant dans Vexemple 14, I'acide 4-ni6tho3g^ben^(iie 
boronique par Tacide benzdne boranique, on obtiait de la m&me &9on le produit 
titre. Rdt : 49%. *H-RMN (200 MHz, DMS0-d6) : 5 9,55 (large s, IH, OH), 7,62- 
7,04 (m, IIH arom.), 7,02 (d, IH, J = 8 Hz, IH aiom.), 6,54 (s, IH arom.), 5,44 
(s, 2H, OCHj), 4,08 (8, 3H, OCH3). 

15 

4-Hydroxy-6-(3-m£thyl-ph^nyI)- 8-beiizyloay-qiiinol£ine-2-carboxylate de 
m£thyle 18i 

Au depart de la 8-beDzyloxy-6-bromo-4-hydroxyquinol6ine-2-caiboxylate de 
m6^yle 2k et en rempla^ant dans I'exemple 14, I'adde 4-m6thoxybenzdne 
20 boroniqae par Tacide 3-m6tbylbaiz^ boronique, on obtient de la m^e fii^on le 
produit titre. Rdt : 30%. *H-RMN (200 MHz, GOaa) : 8 9,47 Oarge s, IH, OH), 
8,15 (m, IH arom.), 7,73-7,30 (m, 9H arom.), 7,21-7,17 (m, IH arom.), 7,01 (m, 
IH arom.), 5,36 (s, 2H, OCH2), 4,04 (s, 3H, OCH3), 2,43 (s, 3H, GH3). 

25 4-Hydroxy-6-(3,4-dicliloro-ph^nyl)-8-beiizyloxy-qiiinol£ine-2-carboxylate de 
m^tibiyte 18m 

Au depart de la 8-beazyloxy-6-bromo-4-hydro>iyquinol^&-2-carboxylate de 
m^yle 21 et en rempk^ant dans I'exmple 14, I'acide 4-m6tboxybenz^ 
boronique par Tacide 3,4-didilorobenzene boronique, on obtient de la m@me 
30 fe?on le produit titre. Rdt : 50%. ^H-RMN (300 MHz, ODCla) : 6 9,47 (large s, 
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IH, OH), 8,05 (s, IH arom.), 7,92 (s, IH arom.), 7,76-7,72 (m, 3H arom.), 7,60- 
7,58 (m, 2H arom.), 7,47-7,45 (m, 3H arom.), 6,60 (s, IH arom.), 5,51 (s, 2H, 
OCH2), 4,04 (s, 3H, OCH3), 

5 8-Beiizyloxy-4-hydro3y-^(pyridin-3-yl)-^iimoKine-2-cartM)^^ de m^tliyle 
I80 

Au depart de la 8-b©Qzyloxy-6-bn)mo-4-hydroxyqumol6ine-2-carboxylate de 
m^yle 21 et en tmpla^ant dans Texen^le 14, Tacide 4-m6thoxybeiizdne 
boraoique par I'acide 3-pyridme boronique 1,3-propanediol (^clique ester, on 
10 obtient de la m^e faifm le prodnit titte. Rdt : 56%. ^H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 6 8,97 (large s, IH, OH), 8,58 (m, IH arom.), 8,17 (m, IH arom.), 7,94 
(m, IH arom.), 7,74 (m, IH arom.), 7,58-7,47 (m, 7H arom.), 6,56 (s, IH arom.), 
5,52 (s, 2H, OCH2), 4,04 (s, 3H, OCH3). 

15 4-Hydroxy<^(4-cUoi^ph^yO-8-I>eiiZ3^03y-^iiinol6ine-2-carbo^^ de 
m^thyle 18k 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydn)xyquinolSbe-2-carboxylate de 
m6thyle 21 et en remplapant dans Texemple 14, Tacide 4-mdthoxybeDZ^ 
boronique par I'acide 4-chlorobenzene boronique, on obtient de la m6me fa^bn le 
20 produit titre. Rdt : 90%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,50 (large s, IH, OH), 
8,10 (m, 2H Srom.), 7,71-7,64 (m, 2H arom.), 7,56-7,35 (m, 7H aionL), 7,02 (m, 
IH aioHL), 5,36 (s, 2H, OCHj), 4,04 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydroxy-6-p]i6nyl-8-m£tibo^-qiiinoI£ine-2-carboxylate de mdthyle 18f 

25 Au depart de la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de 
m^tiiyle 21 et en rempla9ant dans I'exemple 14, I'acide 4-m6llioxybenztee 
boronique par I'acide benz^e boronique, on obtient de la mSme &9on le produit 
titre. Rdt : 50%. ^H-RMN (300 MHz, CDQa) : 5 9,46 (laige s, IH, OH), 7,90 (m, 
IH arom.), 7,80 (m, 2H arom.), 7,60 (m, IH arom.), 7,61-7,53 (m, 3H arom.), 

30 6,73 (m, IH arom), 4,14 (s, 3H, OCH3), 4,06 (s, 3H, OCH3). 
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4-Hydroxy-8-m6tiioxy-^prop6nylrqiiinol6me-2-carboxylate de mithyle 18q 
En Teinpla9aiit dans rexemple 14, I'acide 4-m^oxyfoeDz^e boromque par le 
m6fhyl6%rl^e cat6cholborane on obtient de la m€nie fit^on le produit titre. Rdt : 
5 70%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 9,45 Garge s, IH, OH), 7,79 (m, IH arom.), 
7,12 (m, IH arom.), 6,96 (m, IH arom.), 6,45-6,36 (m, 2H vinyliques), 4,05 (s, 
3H, OCH3), 4,03 (s, 3H, OCH3), 1,94-1,91 (d, 3H, CH3). 

8-M6thoxy-Si>h^nyl-qiiiiiol£iiie-2-carbox^te de m^fliyle 18t 

10 Au depart de la 8-m6thoxy-5-bioino-qdnol6me-2-ca]t^^ de benzyle 5c et en 
remplaQant dans Texemple 14, Tacide 4-mdflioxybenzdne boromque par Tadde 
benzene boromque, on obtient de la m6me fafon le produit titre. Rdt : 59%. ^H- 
RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 8,38 (d, IH, / = 9Hz, IH arom.), 8,19 (d, IH, /= 
9Hz, IH arom.), 7,56-7,44 (m, 6H anm.), 7,16 (d, IH, J = 8Hz, IH arom.), 

15 4.14(s,3H,OCH3),4,07(s,3H,OCH3). 

8-M£thoxy-4-ph6nyI-qiijnol£ine-2-carbo3r)rlate de m^fhyle 9b 

Au depart de la 4-chloro-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6lhyle 8a et en 
rempla^ant dans I'exemple 14, Tacide 4-m6thoxybenzene boromque par I'acide 
20 benz^ boromque, on obtient de la m@me fofon le produit titre. Rdt : 55%. 'H- 
RMN (300 MHz, CSDOs) : 5 8,19 (m, IH arom.), 7,55-7,52 (m, 7H arom.), 7,11 
(m, IH arom.), 4,13(s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 3H, OCHa). 

8-M^<lioxy-4-(4-cMoroph^nyl)-qiimol£ine-2-carboxylate de m^thyle 9c 
25 Au depart de la 4-chloro-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 8a et en 

rempla^ant dans rexenq>le 14, Tacide 4-m6llioxybenz^e boronique par I'acide 4- 

chlorobenz^ boronique, on obtient de la mSme faifOD. le produit titre. Rdt : 87%. 

*H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,16 (s, IH arom), 7,56-7,48 (m, 7H arom), 7,11 

(m, IH arom.), 4,13(s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 3H, OCH3). 
30 • . 
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8-Beiizyloxy-^(fiiro-2-yl)-4-hydroxyqomolime-2-carboxylate de m^thyle 43a 
Au di6part de la 8-beiizyloxy-6-br(mio-4-hydroxyquinol6inie-2-car^ de 
m^fhyle 21 et ea remplagant dans rexeiiq>le 14, Tacide 4-m6thoxybenz^e 
baronique par I'adde fiiian-2-boromque, on obtient de la mSme fagaa le produit 
5 titre. Rdt : 59%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 9,45 Qarge s, IH, OBO 8,18 (s, 
IH arom.), 7,54-7,40 (m, 7H arom.), 6,98 (d, /= l,89Hz, IH arom.), 6,78 (d, J= 
3,45Hz, 1 H atom.), 6.51 (dd, l,86Hz et/= 3,42Hz, IH arom.), 5,35(s, 2H, 
OCH2), 4,03 (s, 3H, OCH3). 

10 4^Dibeiiz^03y-^2<ldoroph6nyI)-qiiinol6ine-2-carbosylate de beiiz:^e 46c 
Au depart de la 4,8-dibaizylojQr-6-bromoqiiinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 46b 
et en remplapant dans I'exemple 14, I'acide 4-m6thoxybenz6ne boronique par 
I'acide 2-chloroph6nyl boronique, on obtient de la m6me fa5on le produit titre. 
Rdt : 80%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,87-7,86 (d, IH arom.), 7,74 (s, IH 

15 aiom.), 7,62-7,28 (m, 20H atom.), 5,51 (s, 2H, OCHj), 5,42 (s, 2H, OCHj), 5,36 
(s,2H,OCH2). 

4,8-]Mbeiizyloxy-6-(3-chloroph6ny]0-4uiiiol^iiie-2-carboxylate de benzyle 48a 
Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bromoquinol6ine-2-carboxylate de benzyle 46b 
20 et renpla^ant dans Texemple 14, I'acide 4-m6thoxybenz^e boronique par 
Tadde S-cbloropbSnyl boronique, on obtient de la mdme &;9on le produit titre. 
Rdt : 63%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,00-7,99 (d, IH arom.), 7,74 (s, IH 
aiom.),-7,68-7,28 (m, 20H anm.), 5,50 (s, 2H, OCH2), 5,47 (s, 2H, OCH2), 5,39 
(s,2H,OCH2). - 

25 

4,8-Dibenzyloxy-7-pIi6nyl-qiiinolSbDie-2-carboxyIate de benzyle 50e 
Au depart de la 4,8-dibenzylo;qr-7-bromoquinol6me-2-carboxylate de benzyle 50d 
et en reinpla^ant dans Vexemple 14, Tacide 4-mtfb.oxyheaz^ boronique par 
Tacide benztee baronique, on obtient de la mSme &9on le produit titre. Rdt : 
30 60%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 8,10-8,07 (d, IH arom.), 7,72 (s, IH arom.). 
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7,66-7,37 (m, 16H arom.), 7,18-7,15 (m, 5H arom.), 5,52 (s, 2H, OCH2), 5,39 (s, 
2H, OCHj), 5,21 (s, 2H, OCHj). 

4,8-]Mbeiizylo37-^(2-m£fhoiyph£nyQ-qiiinolline-2-«ar^ de benzyle 

S 51a 

Au depart de la 4,8-dibeiLzyIoxy-6-bromoqumol6ine-2-carboxylate de benzyle 46b 
et en ratnplapant dans I'exemple 14, Tacide 4-m6thoxybenz&ie boronique par 
I'acide 2-m6th0xyph6nyl boroniqae, on obtient de la mSme &9on le produit titre. 
Rdt: 70%. 'H-RMN (200 MHz, CDQa) : 6 7,96 (d, IH arom.), 7,70 (s, IH 
10 atom.), 7,57-7,33 (m, 20H arom.), 5,51 (s, 2H, OCH2), 5,43 (s, 2H, OCMj), 5,36 
(s, 2H, OCH2), 3,72 (s, 3H, OCH3). 

4^Dibeiizyloxy-3-ph6iiyl-qiimol6me-2-carboxylate de benzyle 53c 
Au depart de la 4,8-dibeDzyloxy-3-bromoqumolSaiie-2-caiboxyIate de benzyle 53b 
15 et en len^lagant dans T^ernple 14, Tacide 4-mi6t]ioxybenz^ boronique par 
Tadde benz^e boronique, on obtient de la mSme fiipon le produit titre. Rdt : 
20%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 7,74-7,71 (d, IH arom.). 7,56-7,28 (m, 17H 
arom.), 7,10-7,07 (m, 5H arom.), 5,47 (s, 2H, OCH2), 5,13 (s, 2H, OCH2), 4,60 (s, 
2H,OCH2). 

20 

8-Cyano-4-hydroxy-6-'pIi£nyl-qiiinol£iiie-2-earboxylate de m6thyle 64a 
Au depart de la 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
63b et en rempla9aiit dans Vexemplt 14, Tadde 4-m6thoxybenzdne boronique par 
I'acide bemzdne boronique, on obtient de la m€me %on le produit titre. Rdt : 
25 84%. 'H-RMN (300 MHz, DMSOg) : 5 12,60 Oarge s, IH, OH), 8,78 (s, IH 
arom.), 8,66 (s, IH arom.), 7,68-7,48 (m, 5H arom.), 6,77 (s, IH aronL), 3,98 (s, 
3H,OCH3). 



5^ph§nyl-8-idt]X)-4-benzyloxy-^iiinolfine-2-c8ibo de m^tiiyle 73a 
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En remplafant dans Texemple 14 le 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinol6iQe- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 5-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de mSfhyle 72c et en rempla^ant Tacide 4-m6fhoxybenzdne boronique 
par r acide phenyl boronique on obtient le produit titre. Rdt : 74 %. RMN (200 
5 MHz, CDCI3) : 8 8,00 (d, 1 H, J - « Hz, H^), 7,42 (d, 1 H, J= 8 Hz, ), 7,24 (m, 
8 H, 8 HaromO, 7,73 (m, 2 H, 2 Harom.), 5,01 (s, 2 H benz.), 5,04 (s, 2 H, 2 H 
benz.). 

7-ph£nyl-8-ainino-4-beiizyloxyHiuinolSb de benzyle 34d 

10 En rempla^ant dans Texemple 14 le 4-hydroxy-6-brQmo-8-benzyloxy-qiiinol62ae- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par le 74odo-8-aniino-4-benzyloxy-quinolfine-2- 
carboxylate de benzyle 34c et en rempla9ant Tacide 4-ni6thoxybenzdne boronique 
par Tacide phenyl boronique on obtient le produit titre. Rdt : 61 %. *H RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 7,61 (d, 1 H, J - « fe, H^), 7,57 (s, 1 Haiom.), 7,48 (m, 5 
15 Harom.), 7,41 (m, 11 Harom.), 5,49 (s, 2 H benz.), 537 (s, 4 H, 2 NH et 2 H 
benz.). 

5-(4-cUoroph6nyl)-^-m^tboxy-qumol^ine-2-<:arboxylate de methyle 81a 
20 Au depart de la 8-m6thoxy-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 5c et en 
rempla9ant dans Texemple 14, Pacide 4-m^oxybenz^e boronique par Tacide 3- 
chlorobenzdne boronique, on obtient de la m€me fa^on le produit titre. Rdt : 74%. 
*H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 8,32 (d, IH, 9Hz, IH arom.), 8,19 (d, IH, J= 
'9Hz, IH aroni.), 7,53-7,36 (m, 5H arom.), 7,15 (d, IH, / = 8Hz, IH arom.), 
25 4.14(s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 3H, OCH3). 

4,8-Dibenzyloi^-^(3,5HUcUoroph^nyl)Hiiimole^^ de benzyle 

88a 

Au d6part de la 4,8-diben2yloxy-6-bromoquinol6ine-2-carboxylate de benzyle 46b 
30 et en lempla^ant dans Texemple 14, racide 4-m6thoxybenzdne boronique par 
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Tacide 3,5-dichlorobeozdae boiomque, on obtient de la meiue £a90Q le produit 
tilre. Rdt : 45%. ^H-RMN (200 MHz. CDQa) : 5 7,97 (s, IH aromu), 7,74 (s, IH 
atom.), 7,63-7,36 (m, 19H arom.), 5,50 (s, 2H, OCHj), 5,47 (s, 2H, OCHj), 5,30 
(s,2H,OCH2). 

5 ' 

4,8-Dibeiizyloi7-^(4-fluoroph^n)d^alnol^me-2-carbo^late de benzyle 89a 

Au depart de la 4,8-dibenzylo}Qr-6-bn)moquinol6me-2-caibo?Qrlate de benzyle 4db 
et Qi len^la^ant dans Texeample 14, Tacide 4-m6tiioxybeDz^ boronique par 
10 Tacide 4-fluorobenztoe bonmique, on obtient de la m&ne fa^on le produit titre. 
Rdt: 67%. 'H-RMN (300 MHz, ODCls) : 8 7,97 (s, IH arom.), 7,73 (s, IH 
arom.), 7,59-7,13 (m, 20H arom.), 5,50 (s, 2H, OCH2), 5,46 (s, 2H, OCH2), 5,38 
(s,2H,OCH2). 

15 8-Nitro-4^h£nyI-qiiinol6ine-2-carboxylate de m^tiiyle 92b 

Au depart de la 8-mtro-4-trifluoroni6thanesulfonyloxy-qi]inol£i^ 
de m^yle 92a et en rempla^ant dans Texeaa^Ie 14, Tadde 4-m6thoxybenz^e 
boronique par Tadde benzdne boronique, on obtient de la m6me fapon le produit 
titre. Rdt : 47%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) ; 5 8,27 (s, IH arom.), 8,23-8,10 (m, 
20 2H arom.), 7,71-7,54 (m, 6H arom.), 4,07 (s, 3H, OCH3). 

EXEMPLE 15 

4-Hydro:!^-8-m£dioxy-^ph£nyl£tfaynyl-qiiinol6ine-2-«ai1>oxyIa^ de m£fhyle 
25 20a 

Dissoudre 300mg (0,96mmole) de 4-liydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine-2- 
caiboxylate de m6thyle 2k dans 8ml d'ac6tonitrile d6gaz6. Ajouter 33mg d'iodure 
de cuivre (0,17mmole), 19mg de chlorure de palladium(ir) (0,107mmole, 0,1 16q), 
65mg (0,247mmole, 0,25mmole) de triph^aylphosphine, 352(xl de 
30 pli6nylac6tyl^ .(9,6mmole5, 10^ et 1,84ml de tri6thylamine. Cbauffer 16 
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heures k 50°C, 6vj^rer i sec et chromatographier 61uant : CH2Cl2/AcOEt : 9/1 
pour obtenir le coni|)os6 titre. Rdt : 68%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 9,42 
(large s, IH, OH), 8,11 (s, IH aram.), 7,56 (m, 2H aiom.), 7,39-73? (m, 3H 
aiom.), 7,20 (s, IH atom.), 6,98 (s, IH arom.), 4,08 (s, 3H, OCH3), 4,05 (s, 3H, 
5 OCH3). 

S-Benzylosy-^-ph^nyl^thynyl-quinol^ine-l-carboxylate de m^thyle 12a 
En remplapant dans Texen^le 15, la 4-hydioxy-6-brQmo-8-m6tlioxy-quinol^e- 
2-caiboxylate de m6fhyle 2k par le 8-beDzylo37-4-1iifluorom6thanesalfonyloxy- 
10 qumol6me-2-carboxylate de m6thyle 11 on obtieot le pioduit titre. Rdt : 52%. ^H- 
RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,40 (s, IH arom), 7,98 (d, IH, /= 9Hz, IH arom .), 
7,70-7,58 (m, 5H arom.), 7,46-736 (m, 6H arom.), 7,16 (d, IH, J= 8Hz, IH 
arom,), 5,47 (s, 2H, OCH2), 4,08 (s, 3H, OCE3). 

15 8-Beiiz]^o:^-4-(3-tert-biitoxycarbon]^aiiiinoprop-l-ynyl>-q 
carboxylate de m^yle 12b 

En rempla^ant dans Texemple 15, la 4-hydFoxy-6-bromo^8-mMioxy-qumol<gine- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifIuorom6thanesulfonyloxy- 
quinol6ine-2-carboxylate de m^yle 11 et en rempla^ant le ph^ylac6tyl6ne par la 
20 N-Boc propargylamine on obtient de la mSme fii^on le produit titre. Rdt : 34%. 
*H-RMN (200 MHz, CDQa) : 5 8,28 (m, IH aiom.), 7,85 (d, IH, J= 8Hz, IH 
arom.), 7,82-7,34 (m, 6H arom.), 7,13 (d^ IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,45 (s, 2H, 
OCHj), 4,90 (large s, IH, NH), 4,31 (d, 2H, /= 6Hz, CH2), 4,05 (s, 3H, OCH3), 
l,49(s,9H,(CH3)3). 

25 

8-Benzylosy'4<3-benzyloxyprop-l-ynyI)-qiiinol6ine-2K»rboxyk^^ de m^thyle 
12c 

En ren^la^ant dans Texemple 15, le 4-hydn)xy-6-bromo-8-m£tho^-quinol6ine- 
2-caiboxylate de mSthyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluorom6thanesulfonyloxy- 
30 qumol^e-2-carboxylate de mdthyle 11 et en rempla^ant le ph^ylac^tyldne par 
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Talcool propargylique 0-benzyl6 on obtient de la mdme fa9on le produit titre. 
Rdt : 68%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 8,32 (s, IH aronL), 7,86 (d, IH, J = 
8Hz, IH arom.), 7,54-7,34 (m, IIH aromO, 7,14 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 5,45 
(s, 2H, OCH2), 4,76 (s, 2H, OCH2), 4,57 (s, 2H, OCH2), 4,06 (s, 3H, OCH3). 

5 

4-Hydroxy-4-m6ihoxy-^(hept-l-ynyl)*qiimol£i^ de meihyle 

20b 

En rempla9ant dans Texemple 15, le ph6nylac6tyl^ne par le 1-heptyne on obtient 
de la m&ne fepon le produit litre. Rdt : 47%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9^8 
10 (large s, IH, OH), 7,96 (m, IH arom.), 7,07 (m, IH arom ), 6,96 (m, IH arom,), 
4,05 (s, 3H, OCH3), 4,03 (s, 3H, OCH3), 2,42 (t, 2H, CH2), 1,56 (m, 2H, CHj), 
1,42 (m, 4H, 2XCH2), 0,94 (t, 3H, CH3). 

8-Be]izyloxy-6*(3-tert-bat03g^carbonylaiiiino«prop-l-ynyl)-^ 
15 qiiinol£ine^2-eaiboxylate de m^fliyle 20c 

En ren^)la9ant dans rexenq)le 15, la 4-bydroxy-6-broma-8-m^oxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par le 4-hydroxy-6-bromo-8-beiizyloxy-qiiinol6ine- 
2-carboxylate de m^thyle 21 et en remplapant le ph6nylac6tyl6ne par la N-Boc 
propargylamine on obtient de la m&ne fa^on le produit titre. Rdt : 70%. ^H-RMN 
20 (300 MHz, CDCI3) : 5 9,42 (large s, IH, OH), 7,99 (m, IH arom.), 7,45 (m, 5H 
arom.), 7,16 (m, IH arom.), 6,96 (m, IH arom.), 5,27 (s, 2H, OCH2), 4,18-4,15 (s, 
2H, CH2), 4,02 (s, 3H, OCH3), 1,45 (s, 9H, (CK^h). 

8-Benzyloxy-6-(3-benzyIoxy-prop-l-ynyQ'4-hydroxy-qumol^^ 

25 carboxylate de m^thyle 20d 

En renq)la9ant dans Texemple 15, la 4-bydroxy-6-bromo-8-methoxy-qiiinol6ine- 
2-carboxylate de mfthyle 2k par le 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinol6me- 
2-carboxylate de m6thyle 21 et en remplapant le pb6nylac6tyl^ne par Talcool 
prqpaigylique 0-beiizyl6 on obtient de la m§me &9on le produit titre. Rdt : 73%. 

30 ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 9,41 (large s, IH, OH), 8,04 (m, IH arom.), 7,45- 
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7,38 (m, lOH arom.)* 7,19 (m, IH arom.), 6,96 (m, IH arom.), 5,27 (s, 2H, 
OCH2), 4,69 (s, 2H, OCH2), 4,42 (s, 2H, OCHj), 4,03 (s, 3H, OCH3). 

4-Beiizylosy-^-<hex-l-3^yl)-qiimoMme-2H^ de benzyle 47b 

5 En remplagant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6liioxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de m6fhyle 2k par le 4-benzyloxy"8-bromo-qumol6ine-2- 
carboxylate de benzyle 47a et en rempla^ant le ph6nylacetylene par le 1-hexyne 
on obtient de la mdme fegon le produit titre. Rdt : 55%, ^H- RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 8,21-8,19 (d, IH arom.), 7,90-7,87 (d, IH arom.), 7,70 (s, IH arom.), 
10 7,58-7,38 (m, UH arom.), 5,50 (s, 2H, OCH2), 5,35 (s, 2H, OCH2), 2,62-2,57 (t, 
2H, CC-CH2), 1,69-1,51 (m, 4H, CH2-CH2-CH3), 0,99-0,94 (t, 3H, CH2-CH3)^ 

4,8"Dibeiizyloxy-6-(3-beiizyloxy-prop-l-ynyl)-qim de 
benzyle 49a 

15 En remplapant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-brom(>8-m6tboxy-quinol(§me- 
2-carboxylate de m^yle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-6-bromoquinol6me-2- 
caiboxylate de benzyle 46b et en rempla^ant le ph^nylac^tyldne par Talcool 
propargylique 0-benzyl6 on obtient de la m&ne fagon le produit titre. Rdt : 95%. 
*H- RA4N (300 MHz, CDCI3) : 5 7,98-7,97 (d, IH arom.), 7,72 (s, IH arom.), 

20 7,56-7,33 (m, 20H arom.), 7,18-7,17 (d, IH arom.), 5,49 (s, 2H, OCH2), 5,36 (s, 
2H, OCH2), 5,34 (s, 2H, OCH2), 4,68 (s, 2H, CH2-OCH2), 4,43 (s, 2H, CH2- 
OCH2). 

498-]Mbenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-qumol£me-2-^ de 
25 benzyle 54a 

En rempla^ant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qiiinol6ine- 
2-carboxylate de m^tbyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-7-bromoquinolein&-2- 
carboxylate de benzyle SOc et en renq)la9ant le pb^ylac^lyl^e par Talcool 
propaigyliqae 0-benzyl6 on obtient de la m@me &9on le produit titre. Rdt : 38%. 
30 ^H- RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 7,97-7,92 (d, IH arom.), 7,69 (s, IH arom.), 
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7,57-7,23 (m, 21H arom.), 5,68 (s, 2H, OCHj), 5,51 (s, 2H, OCH2), 5,35 (s, 2H, 
OCH2), 4,69 (s, 2H, CH2-OCH2), 4,48 (s, 2H, CH2-OCH2). 

4,8-I)ibeiizyIo3y-7-f h4nyl^diynyl-qiiinoMine-2-cai^ de benzyle 55a 

5 Ba rempla^ant daiis rexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo^8-m^oxy--quiiK>16iiie- 
2-carboxylate de m^tiiyle 2k par le 4,8-dibeiizyloxy-7-bromo-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 50c on obtient le produit titre. Rdt : 58%. ^H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 7,99-7,94 (d, IH arom.), 7,69-7,27 (m, 22H arom.), 5,73 (s, 2H, 
OCH2), 5,52 (s, 2H, OCH2), 5,36 (s, 2H, OCH2). 

10 

4-Beiizyloxy-8-cyano-6-ph6nyl6thyiiyl-qiiiiiol£ine-2-carbo^late de mffhyle 
65b 

En templa^ant dans rexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par le 6-br(mo-8-cyano-4-benzyloxy-quinol^iiie-2- 
15 carboxylate de m^thyle 65a, on. obtient le produit titie. Rdt : 66%. 'H-RMN (300 
MHz, CDQa) : 8 8,60 (d, IH, / = 2Hz, IH arom.), 8,26-8,25 (d, IH, 7= 2Hz, IH 
aroHL), 7,80 (s, IH aixHn.), 7,60-7,39 (m, lOH arauL), 5,40 (s, 2H, OCH2). 4,09 (s, 
3H,OCH3). 

20 4-Beiizyloxy-8-cyano-3-ph£nyl6tiiyiiyl'-quinol^e-2-carboxylate de benzyle 
67b 

En renq>la9aiit dans I'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qiiinolSbDe- 
2-carboxylate de m^thyle 2k par le 3-bix)mo-4-benzyloxy-8-cyano-quinol€ine-2- 
carboxylate de benzyle 67a, on obtient le produit titre. Rdt : 9%. ^H-RMN (200 
25 MHz, CDCI3) : 5 8,63-8,58 (m, IH arom.), 8,17-8,13 (m, IH arom.), 7,97-7,41 
(m, 1 IH arouL), 5,61 (s, 2H, OCH2). 



8-Cyano-4-hydro^-6-[(trjm£th^ity]Q6thynyl]-qiunol£l^ de 
m£fbyle69a 
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En. rempla^ant dans I'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6tho3Qr-quinol6ine- 

2- carboxylate de m^tliyle 2k par le 6-bn)mo-8-cyano-4-benzyloxy-quinol6me-2- 
caiboxylate de m6liiyle 65a, on obtient le produit titre. Rdt : 27%. ^H-RMN (300 
MHz, CDQa) : 5 9,24 (laige s, IH, OH), 8,60 (m, IH aixMn.), 8,02 (m, IH arom.), 

5 7,01 (m, IH arom.), 4,08 (s, 3H, OCH3), 0,27 (s, 9H, Si(CH3)3). 

3- trim^thylsiIyl^thynyl-8-iutro-4-hydro^-^iiinoISra de 
m£fh;^e 57a 

En remplaipant dans Texenqtle 15 le 4-hydtoxy-6-bronu)-8-ni6fhoxy-qumol^me-2- 
10 caiboxylate de m€lliyle 2k par le 3-bramo-8-mtn>4-hydro?iy-<iuinol^ 
caiboxylate de m^lliyle 45a et en remplagant le ph6tiylac6tyldne par le 
trim6thylsilylac6lyl^e on obtient le produit titre. Rdt : 46 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCI3) : S 8,65 (dd, 1 H, / =i « Hz, Haiom.), 8,12 (dd, 1 B, J = 1 et 8 Hz, 
Haiom.), 7,83 (t, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 7.80 (m, 1 H, OH), 4,14 (s, 3 H, CH3). 

15 

3-ph£nyl£ffaynyI-8-iiitro-4-hydroxy-^iiinolStae-2-c^ de m£(fayle 68a 

En rempla^ant dans r»enq)le 15 le 4-hydn)}Qr-6-bnmio-8-m6thoxy-<]uinolSu]e-2- 
carboxylate de m6thyle 2k par le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-qiiinol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 45a on obtient le produit titre. Rdt : 63 %. ^H RMN (300 
20 MHz,C3DCl3):8 8,65(dd, lH,/ = 2e/«^,Harom.),8,ll(dd,lH,/=2eJ5 
Hz, H arom.), 7,85 (m, 2 H, Harom. et OH), 7.55 (m, 3 Harom.), 4,16 (s, 3 H, 
OCH3). 

3-(3'-benzyloxypropyn-l'-yl)-8-mtro-4-hydroxy-^iii]iol^iiie-2-carboxylate de 
25 benzyle 70a 

En remplagant dans Texemple 15 le 4-hydn}xy-6-bromo-8-m6tho:^-<]iiinolSaie-2- 
caiboxylate de m^tt^le 2k par le 34)romo-8-mtn)-4-hydroxy-quinolSuie-2- 
carboxylate de benzole et en remplagant le ph^lac^tyl^e par le 3- 
beozyloxypipp-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 43 %. ^H RMN (300 MHz, 
30 CDCI3) : 8 8,54 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 8,10 (d, 1 H, / =8 Hz, H arom.), 7,81 
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(t, 1 H, / =8 Hz, H^, 7.40 (m, lOH, 10 Haiom.), 5,57 (s, 2 H, CH2benz.), 4,80 (s, 
2H,CH2benz.),4,70(s,2H,CH2O). . 

3-(3*rAr-(llef1>ntoxyca]1>ony0aiiiinoprop-l'-yny0^-iiit^^ 
5 qiimol^e-2-carboi^te de benzyle 71a 

En retnpla^ant dans Texemple 15 le 4-hy(froxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6me-2- 
caiboxylate de mdthyle 2k par le 3-broino-8-mtrc>-4-hyclroxy-quinol6me-2- 
carboxylate de benzyle et &i remplapant le ph^ylac^tyldne par le 3-iV- 
(teHmtoxycaibonyl)ainmoprop-l-yne on obti^t le produit titre. Rdt : 43 %. 
10 RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 8,48 (d, 1 H, 7 = « Harom.), 8,08 (d, 1 H, 7 = 5 
Hz, H arom.), 7,76 (t, 1 H, / = 8 Hz, Harom.), 7.46 (m, 5 Harom.), 5,54 (s, 2 H, 
CHabenz.), 5,05 (s, 1 H, 1 NH), 4.63 (d, 2 H, J = 6 Hz, CH2N), 1,49 (s, 9 H, 3 
CH3). 

15 5-ph4iiyl£(hyny]r8^iiitro-4-benzyl0xy-qiiinoI^e-2-^^ de m^diyle 

74a 

En renqpla^ant dans Texeniple 15 le 4-hydroxy-^br(mio-8-m6tlio3ty-quinol6ine-2- 
carboxylate de niMyle 2k par le 5-bnnno-8-mtro-4-benzyloxy-qumol6me-2r 
carboxylate de m6thyle 72c on obtient le produit titre. Rdt : 97 %. RMN (200 
20 MHz, CDCI3) : 5 8,03 (d, 1 H, 7 = « ife, H'), 7,90 (d, 1 H, / = 5 H<^, 7,86 (s, 
1 H^, 7,56 (m, 2 Harom.), 7,32 (m, 6 Haiom.), 7,05 (m, 2 Harom.), 5,46 (s, 2 H 
benz.), 4,08 (s, 3 H, OCH3). 

S<3'-benzyIoxypropyn-l'-yl)-8-iiitro-4-beiizylosy-qiimoISQne-^ 

25 de m^thyle 74a 

En rempla$ant dans I'exemple 15 le 4-liydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6me-2- 
caiboxylate de mddiyle 2k par le 5-bn)mo-8-mtto-4-benzyloxy-quinoMme-2- 
carboxylate de m^yle 72c et en renq)laQant le ph6aylac6fyl^e par le 3- 
benzyloxyprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 59 %. ^H RMN (200 MHz, 

30 C3DCI3) : 5 7,94 (d, 1 H, 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 ), 7,74 (d, 1 H, / = 8 
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Hz, 1 Harom.), 7,51 (m, 2 Harom.), 7,32 (m, 8 Harom.), 5,33 (s, 2 Hbenz.), 4,49 
(s, 2 Hbenz.), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 3,83 (s, 2 H, CH2O). 



5- (3'-JV-(terbutoxycarbonyl)aiiimoprop-l'-ynyl)^^ 
5 qiimol€iiie-2-carboxylate de m^thyle 75a 

En rempla^ant dans I'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qumol6me-2- 
carboxylate de m6thyle 2k par le 5-broino-8-nitro-4-benzyloxy-qxiinol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 72c et en remplagant le ph6nylac6tyl^e par le 
(f^utoxycaibonyl)aminoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 89 %. 
10 RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 7,92 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 H\ 
7,72 (d, 1 H, / = 8 Hz, 1 Harom,), 7,57 (m, 2 Harom.), 7,49 (m, 3 Harom.), 5,33 
(AB, 2 H, H = 6 Hz, 2 Hbenz.), 4,05 (m, 1 HN), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 3,65 (d, 2 
H, /= 6 Hz, CH2N), 1,44 (s, 9 H, 3 CH3). 

15 6-ph£nyl£fhynyl-8-idtro-4-benzyloxy-q^ de. m^thyle 

118a 

En remplapant dans I'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qiiinol6]Ln6-2- 
carboxylate de m6tbyle 2k par le 6-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-qmnol6me-2- 
carboxylate de m6tliyle 31e on obtient le produit titre. Rdt : 85 %. ^H RMN (300 
20 MHz, CDCI3) : 5 8,58 (d, 1 H, /= 2 Hz, 1 Harom.), 8,20 (d, 1 H, J= 2 Hz, 1 
HaronL), 7,80 (s, 1-tf), 7,49 (m, 5 Harom.), 5,41 (s, 2 Hbenz.), 4,07 (s, 3 H, 
OCH3). 

6- (3'-beiizyloxypropyn4'-yl)-8-idtro-4-be]izyloxy*qii^ 
de m^thyle 119a 

25 En remplafant dans Texemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qiiinoI6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 2k par le 6-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de methyle 31e et en remplapant le pMnylac^tyl^e par le 3- 
benzyloxyprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 87 %. ^H RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 8,51 (d, 1 H, /= 2 Hz, 1 Harom.), 8,07 (d, 1 H, J= 2 Hz, 1 Harom.), 
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7,79 (s, 1 tf), 7,44 (m, 10 Harom.), 5,39 (s, 2 Hbenz.), 4,69 (s, 2 Hbenz.), 4,69 (s, 
CH2O), 4,02 (s, 3 H, OCH3). 

6-(3'T/V-<terbutoxycarbonyl)aiiiinoprop-l'-ynyl)-8- 
5 qiiinol^e-2-carboxylate de m^thyle 121a 

En rempla?ant dans Texemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qninol6me-^ 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bronio-8-nitix>4-benzyloxy-quinol6me-2^ 
caiboxylate de ni6thyle 31e et en rempla9ant le ph^ylacetyl^ne par le 3-iV- 
(teri>utoxycaibonyl)ammoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 87 %. 
10 RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,48 (d, 1 H, J=2 Hz, 1 Harom.), 8,06 (d, 1 H,/=2 
Hz, 1 Harom.). 7,78 (s, 1 tf), 7,50 (m, 5 Harom.), 5,38 (s, 2 Hbenz.), 4,82 (m, 1 
HN), 4,19 (d, 2 H, /= 5 Hz, CH2N), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 1,68 (s, 9 H, 3 CH3). 

6-(3'-pyridyl)£thynyl-4-nitro-4-beiizyloxy-qiim de 
15 m£fhyiel22a 

En remplagant dans Vexesnplc 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinolSih 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-quinolfiiiie-2- 
carboxylate de methyle 31e et en rempla^ant le ph6nylac6tyldne par le 3- 
pyridylac6tyl6ne on obtient le produit titre. Rdt : 95 %. RMN (300 MHz, 
20 CDCI3) : 5 8,83 (s, 1 Harom.), 8,63 (m, 2 Harom.), 8,20 (d, 1 H, / = 2 Hz, 1 
Harom.), 7,87 (dt, 1 H, /= 2 et 8 Hz, 1 HaronL), 7,82 (s, 1 Harom.), 7,48 (m, 5 
Harom.), 7,34 (dd, 1 H, /= 5 et 8 Hz, 1 Harom.), 5,42 (s, 2 Hbenz.), 4,06 (s, 3 H, 
OCH3). 

25 6-(5'-cyanopent-l'-ynyl)-8-nitro-4-benzylo3yHiuinol6me-^ de 
methyle 123a 

En reni|)la9ant dans Texemple 15 le 4-hydroxy-6^bromo-8-metboxy-qiiinol6ine-2- 
carboxylate de m6fhyle 2k par le 6-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-qiunol6iiQe-2- 
carboxylate de m^yle 31e et en rempla^ant le ph£nylac6tyl^e par le 5- 
30 cyanopent-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 91 %. ^H RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 5 8,46 (s, 1 Harom.), 8,06 (s, 1 Haiom.), 7,78 (s, 1 Harom.), 7,49 (m, 5 
Harom.), 5^9 (s, 2 Hbenz.), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 2,64 (m, 4 H, 2 CH2), 2,01 (t, 2 
H,J = 7Hz,CH2). 

5 8-Benzyloxy-S-ph£nyl6thyiiyl-quiiiol£ine-2-carboxylate de benzyle 80a 

En rempla5ant dans Texemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qiuiiol6ine- 
2-caibo}Qrlate de mMyle 2k par le 8-benzyloxy-5-bromoquinoleine-2-carboxylate 
de benzyle 5b on obtient le produit titre. Rdt : 68%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 
5 8,85-8,80 (d, IH arom.), 8,35-8,31 (d, IH aiom.), 8,30-7.38 (m, 16H aiom.), 

10 7,15-7,1 1 (d, IH arom.), 5,53 (s, 2H, OCHj), 5,46 (s, 2H, OCH2). 

8-BenzyIoxy-4-(hex-l-ynyI)-quiaol6ine-2-carboxylate de m^thyle 83a 

En roiDplagant dans Vexemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6tlioxy-quinol6ine- 

2-caibo3iylate de m^yle 2k par le 8-be]i2grloxy-4-tri£luorQm6thanesulfonyloxy- 

15 qidnol6ine-2-caibo3iylate de m6ttiyle 11 et en renq>laQant le pli6nylac6tylgae par le 
1-hexyne on obtient de la mSme &Qon le produit titre. Rdt : 84%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 8,26 (s, IH arom.), 7,87 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,57-7,27 
(m, 6H arom.), 7,12 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,45 (s, 2H, OCH2), 4,05 (s, 3H, 
OCH3), 2,60 (t, 2H, J= 8Hz, CHj), 1,75-1,54 (m, 4H, 2 x CHj), 1,01 (t, 3H, 

20 7Hz, CH3). ' 

8-Beiizyloi^-4-(5-beiizyloay-pent-l-ynyI)-qiiinol£ine-2-c^ de 
m6t]iyle84a 

En rempla^ant dans I'exemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine- 
25 2-carboxylate de m^thyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluorom6thanesiilfonyloxy- 
qiiinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 11 et en rempla^ant le ph^ylac6tyl^e par le 
5-benzyIo3iy-pent-l-ynyl on obtient de la mdme fapon le produit titre. Rdt : 84%. 
*H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,24 (s, IH atom.), 7,3 (d, IH, / = 7Hz, IH 
arom.), 7,54-7,27 (m, IIH aiom.), 7,12 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,44 (s, 2H, 
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OCH2), 4,57 (s, 2H, OCH2), 4,05 (s, 3H, OCH3), 3,69 (t, 2H, J= 6Hz, CHj), 2,74 
(t, 2H, /= 7Hz, CH2), 2,05-1,98 (m, 2H, CHj). 

8-Beiizyloxy-7-(3-tert-butoxycarbonylaii]]no-pro 
5 qiiinoliine-l-carboxylate de m^ihyle 90a 

En remplafant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-ni6thoxy-quinoleme- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-7-bromo-quinoleine- 
2-carboxylate de m^thyle 50c et en rempla^ant le ph6nylac6tyldne par la N-Boc 
propaigylamine on obtient de la m%me &9on le produit titre. Rdt : 47%. ^H-RMN 
10 (200 MHz, CDCI3) : 5 9,13 Oarge s, IH, OH), 7,94 (d, IH, / = 8Hz, IH arom.), 
7,40-7,28 (m, 6H arom.), 6,86 (s, IH aiom.), 5,42 (s, 2H, OCH2), 4,23 (d, 2H, 
6Hz, 2H, NHCH2), 3,98 (s, 3H, OCH3), 1,47 (s, 9H, (^3)3). 

4,8~Dibenzyloxy-7-(hex ~l-ynyl)-qumol^me-2-carboxylate de benzyls 91a 

15 En remplapant dans Pexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6me- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-7-bromoquinoleine-2- 
caiboxylate de benzyle 50c et en r^pla^ant le pli^nylac6lyl^ne par le 1-hexyne 
on obtient de la m@me &9on le produit titre. Rdt : 63%. ^H- BMM (200 MHz, 
CDCI3) : 8 7,90 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 7,66-7,28 (m, 17H arom.), 5,61 (s, 

20 2H, OCH2), 5,51 (s, 2H, OCH2), 5,34 (s, 2H, OCH2), 2,52 (t, 2H, J= 7Hz, CH2), 
1,62-1,53 (m, 4H, 2 x CH2), 0,96 (t, 3H, •/= 7Hz, CH3). 

8-Aiiiino-4-(hex-l-ynyQ-qiiinoI£ine-2-carboxylate de m^thyle 93a 

En remplacant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quinol6ine- 

25 2-carboxylate de m6thyle 2k par 8-mtro-4-trifluorom6thanesulfonyloxy- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 92a et en rempla^ant le ph6nylac6tyltee par 
le 1-hexyne on obtient de la m&ne fa^on le produit titre. Rdt : 45%. ^H- RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 8,15 (s, IH arom.), 7,58-7,41 (m, 2H arom.), 6,96 (d, IH, J 
= 8Hz, IH arom.), 5,18 Garge s, 2H, NH2), 4,03 (s, 3H, OCH3), 2,59 (t, 2H, 7= 

30 7Hz, CH2), 1,74-1,49 (m, 4H, 2 x CH2), 0,99 (t, 3H, 7Hz, CH3). 
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8-Ami]io-4-ph£nyl6fhyiiyI-quinol^e-2-carboxylate de m^thyle 94a 
En leno^lapant dans rexea]$)le IS, la 4-hydioxy-6-bnmio-8-m&tfaoxy-quinol6ine- 
2-caiboxylate de mSfliyle 2k par la 8-iiitro-4-tri£hionmi6tlianesuIfonyloxy- 
5 quin0l6ine-2-caiboxylat)e de m6thyle 92a on obtient de la mSme &Qon le produit 
titre. Rdt : 48%. ^H- RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,33 (s, IH arom.), 7,73-7,45 
(m, 7H arom.)» 7,01 (d, IH, J = 8Hz, IH arom.), 5,18 (large s, 2H, NHj), 4,03 (s, 
3H,OCH3). 

10 8-Nitro-4-(3-tert-batoiycart>onylaniino-prop-l-ynyI)-qi^ 
carboxylate de m^fliyle 95a 

En rraiplagant dans I'exemple 15, la 4-liydroxy-6-bromo-8-m6liioxy-quinol6ine- 
2-caiboxylate de m6thyle 2k par la 8-nitro-4-trifluorom6thanesulfonyloxy- 
quinol^e-2-carbo}Qrlate de mdthyle 92a et em rempla9ant le ph^ylac6tyltoe par 

15 la N-Boc propargylamine on obtient de la mdme &9on le produit titre. Rdt : 67%. 
*H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,52 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 834 (s, IH 
arom.), 8,13 (d, IH, J = 8Hz, IH arom.), 7,76 (t, IH, J= 8Hz, IH arom.), 4,98 
Carge s, 2H, NHj), 4,34 (d, 2H, /= 6Hz, 2H, NHCH2), 3,91 (s, 3H, OCH3), 1,51 
(s,9H,(CH3)3). 

20 - - 

4-(3rBem7loi^-prop-l-ynyl)-8-iiitro-qiiinol£i]ie-2-carboxylate de m^thyle 96a 
Ea. rempla^ant dans I'memple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m^thoxy-quinol6ine- 
2-caiboxylate de m&kyis 2k par la 8-mtro-4-trifluorom6tbanesulfonyloxy- 
quinol6ine-2-carboxylate de m^diyle 92a et en rempla^ant le phenylac6tyl6ne par 

25 I'alcool propaigylique 0-benzyle on obtient de la m6me fe^on le produit titre. 
Rdt : 40%. 'H- RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,52 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 8,38 
(s, IH arom.), 8,13 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,77 (t, IH, 8Hz, IH arom.), 
7,42-736 (m, 5H arom.), 4,76 (s, 2H, OCHi), 4,59 (s, 2H, OCH2), 4,06 (s, 3H, 
OCH3). 

30 
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4-(3-ac£tyl-aiiiinoproprl-ynyl)-^iutn»-qiiinol^e-2H:arboxy^ de m6tibyle 
97a 

En rempla^ant dans TexeDople IS, la 4-hydioxy-6-b]x>mo-8-m6lhoxy-qimol6me- 
2-caiboxylate de m6lliyle 2k par la 8-iiitio-4-trMuorQm6tihiaiiesulfonyloxy- 
5 quiiiol6me-2-carboxylate de m6thyle 92a et en remplapant le ph6nylac6tyl6ne par 
la N-ac6tyl propargylamine on obtient de la mSme faifon le produit titre. Rdt : 
55%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8^0 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 8,15 (s, 
IH arom.), 8,07 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 7,75 (t, IH, J= 8Hz, IH arom.), 6,70 
(s, H, NH), 4,49 (s, 2H, CH2), 4,02 (s, 3H, OCH3), 2,38 (s, 3H, COCH3). 

10 

4-Beiizyloxy-8-ph^nyl£thynyl-quinol£ine-2-carboxylate de m^3^e 111a 

En rempla^ant dans I'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-qumol6ine- 
2-caiboxylate de m^thyle 2k par la 8-bromo-4-benzyloxy-qumol6ine-2- 
carbo^late de mMyle 47a on obtient de la m@me &9on le produit titre. Rdt: 
15 48%. 'H- RMN (200 MHz, CDaj) : 8 8,29 (d, IH, 7 = 8Hz, IH arom.), 8,04 (d, 
IH, 7= 8Hz, IH atom.), 7,76-7^9 (m, 1 IH arom.), 7,38 (s, IH arom.). 5,38 (large 
s, 2H, NH2), 4,09 (s, 3H, OCH3). 

EXEMPLE16 

20 8-Beiizylo:^-^be]i27l-4-hydroay'^iii]iol^i]ie-2-carbo^late de m^fliyle 23a 
Au 4-hydroxy-6-bromo-8-beDzylo}^-qiimol^e-2-carboxylate de m^tiiyle 21 
(282mg, 0,726mmole) dans le t^trahydrofurane d^gaz6 (10ml) ajouter le bromure 
de benzylzincique (0,5M/THF, 7,26ml) et le t6trakistriph6nylphosphine 
palladimn(0). ChauflFer k SO^C pendant quatre heures, 6vaporer k sec. Rqprendre 

25 dans Tacetate d'6thyle, laver avec une solution d'acide chloihydrique 2N, laver a 
Teau et avec une solution satur^e de chlorure de sodium. S^her sur sul&te de 
sodium, filtiier, €vapoc&[ h sec. Triturer dans le di6thyl6ther, filtrer pour obteiiir le 
caiapos6 titie. Rdt: 49%. 'H-RMN (300MHz, m6thanol-d4) : 8 7,84 (m, IH 
arom.), 7,70-7,15 (m, lOH arom.), 7,03 (m, IH arom.), 6,96 (m, IH aromu), 5,35 

30 (s,2H,OCH2),4,08(m,5H,OCH3etCH2). 
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EXEMPLE 17 

4^IHhydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-qiii^ de m^fhyle 

5 21d 

Au 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-pK)p-l-ynyl)-4-hydroj^^ 
carboxylate de m6thyle 20d (132mg, 0,246imnole) solubilise dans le 
dichloroin^fhane, le methanol ou Tacide acStique d6gaz6 (15ml), ajouter le 
palladium sur charbon (10%) (3(hng) puis placer le tout sous hydrog^e, k 30 psi 
10 pour la miit Filtrer sur cSlite, laver deux fois avec CH2Cl2/MeOH :8/2 puis 
6vaporer k sec. Triturer dans le diethyl 6fher et filtrer pour obtenir le compos6 
titre. Rdt : 95%. ^H-RMN (200MHz, M^thanol-dj) : 5 7,56 (s, IH arom.), 7,02 
(m, 2H arom.), 4,06 (s, 3H, OCH3), 3,60 (t, 2H, CH2), 2,77 (m, 2H, CH2), 1,89 
(m,2H,CH2). 

15 

4,8-Dihydroxy-6-(3-tert--batoxycarbonylaiiimo-pro^ 
carboxylate de m^ihyle 21c 

En remplagant dans Texemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol6me-2-carboxylate de m6thyle 20d par le 8-benzyloxy-6-(3-tert- 
20 butoxycarbonylamino-prqp-1 -ynyl)-4-hydroxyqpii^ de 
methyle 20c on obttent de la mSme &9on le produit titre. Rdt : 70%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 9,68 (large s, IH, OH), 7,60 (m, IH arom.), 7,08 (m, IH 
-arom.), 6,98 (m, IH arom.), 4,83 (large s, IH, NH), 4,03 (s, 3H, OCH3), 3,1 1 (m, 
2H, CH2), 2,64 (m, 2H, CH2), 1,79 (m, 2H, CH2), 1,44 (s, 9H, (^3)3). 

25 

4-Hydroj^-8-m£thoxy-^ph£n6thylHiumol£]ne^2-carb^^ de m£thyle 21a 
En remplapant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 20d par la 4-hydroxy-8-m6tho>iy-6- 
pli6nyl6thynyl-quinol^ine-2-carboxylate de mdtbyle 20a on obtient de la m6me 
30 fe?on le produit titre. Rdt : 72%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 9,38 (large s. 
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IH, OH), 7,78 (m, IH arom.), 7,31-7,17 (m, 5H arom.), 6,98 (m, IH arom.), 6,76 
(m, IH arom.), 4,04 (s, 3H, OCH3), 3,94 (s, 3H, OCH3), 3,01 (itf, 4H, 2CH2). 



4-Hydroxy-8-m£tho3y--6i-heptyl-qiimol^e-2-carboxylate de m^yle 21b 

5 En rempla^ant dans I'exemple 17, la 8-baQzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxyqiiinol6me-2-carboxylate de m6thyle 20d par la 4-hydroxy-8-m6thoxy-6- 
(hept-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 20b on obtient de la m&ne 
%on le produit titre. Rdt : 74%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9^8 (large s, 
IH, OH), 7,71 (m, IH arom.), 6,97-6,93 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 6H, 2XOCH3), 
10 2,75-2,67 (m, 2H, CHj), 1,72 (m, 2H, CHj), 13 1 (m, 8H, 4xCH2), 0,88 (m, 3H, 
CH3). 

4<-Hydroxy-8-m6thoxy-6-propyI-quinol6me-2-carboxylate de m^thyle 18r 
En remplapant dans V&ismple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
15 hydroxyqi]in0lSaie-2-carbo3^1ate de mdthyle 20d par la 4-hydn)xy-8-m6thoxy-6- 
pnq)^l-qumol6ine-2-carboxylate de m&kyle 18q on obtient de la mSme fsm^oa le 
produit titre. Rdt : 82%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 9,38 (large s, IH, OH), 
7,70 (m, IH arom.), 6,96-6,92 (m,.2H arom.), 4,03 (s, 6H, OCH3), 2,73-2,65 (t, 
2H, CH2), 1,76-1,65 (m, 2H, CH2), 0,99-0,92 (t, 3H, CH3). 

20 

8-Hydroigr-4-ph£n£thyl-qiiinol£ine-2-carbox^te de m^thyle 13a 

En remplagant dans Texeaxple 17, la 8-beD^loxy-6-(3-beazyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinolSme-2-carboxylate de m^thyle 20d par la 8-benzyloxy-4- 
ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 12a on obtient de la m6me 
25 feffon le produit titre. Rdt : 88%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 8.60 (large s. 
Hi, OH), 8,01 (m, IH arom.), 7,56 (m, IH arom.), 7,30-7,22 (m, 7H arom.), 4,05 
(s, 3H, OCH3), 3,42(t, 2H, 8Hz, CHj), 3,10(t, 2H, /= 8Hz, CHj). 

8-^Hydroxy-4-(3-teit4>atoxycarbonyla]iiino-pn)pyl)-qiiinoIiine-2-carboxylate 
30 dem6thylel3b 
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En remplafant dans I'exemple 17, la 8-ben2yloxy-6-(3-beiizyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydio77quinol6me-2-caiboxylate de mSthyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(3-tert- 
1mtQxycaibonylamjnoprop-l-ynyl)-quinol6m de mSfhyle 12b on 

obtieat de la mdme &9on le ptoduit titre. Rdt : 90%. 'H-RMN (300 MHz, 
5 CDCI3) : 5 8,07 (s, IH aram.), 7,54-77,28 (m, 3H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH3), 3,26 
(m, 2H,'CH2), 3,14 (m, 2H, CHj), 2,10(m, 2H, CH2), 1,46 (s, 9H, (^3)3). 

8-Hydroxy-4-(3-hydro:^-prop]^0-qiiinol£iiie-2-carbo]grlate de m^diyle 13c 
Ba ienq)la9ant dans rexenq)le 17, la 8-benzylo]Qr-6-(3-beazyloxyprop-l-ynyl)-4- 
10 hydroxyquinol6me-2-caiboxylate de m^thyle 20d par la 8-beDzylo3(y-4-(3- 
b«izyloxyprop-l-ynyl)-quinol6ine-2-caibo^iate de mdtibyle 12c on obtient de la 
m€me fa^on le produit titre. Rdt ; 95%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,6 (large 
s, IH, OH), 8,11 (m, IH aiom.), 7,69-7,07 (m, 3H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH3), 
3,56 (t, 2H, /= 8Hz, CHj), 3,24 (t, 2H, J= 8Hz, CH2), 3,10 (t, 2H, 7= 8Hz, CH2). 

15 

Adde 8-hesyl-4-hydroigr-qiiiiioKine-2-carboxy]ique 47c 

En reni|>la9ant dans Texraiple 17, la 8-benzylo3(y-6-(3-beiizyloxypn>p-l-ynyl)-4- . 
liydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 20d par la 4-benzyloxy-8-(hex-l- 
ynyl)-quinol6ine-2-cafboxylate de benzyle 47b on obtient de la m^e fa^on le 
20 ptoduit titre. Rdt ; 70%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dfi) : 8 8,03-8,01 (m, IH 
arom.), 7,66-7,62 (m, IH arom.), 7,46-7,44 (m, IH aiom.), 7,05 (s, IH arom.), 
3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CHz), 1,69 (m, 2H, CH2), 1,34 (m, 6H, 3CH2), 0,88 (m, 3H, 
CH3). 

25 Acide 4,8-di]iydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-qiiinol£ine-2-carboxylique 49b 
En remplafant dans I'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyI)-4- 
hydroxyquinol£uae-2-caiboxylate de m^thyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
beiizyloxy-pn>p-l-ynyl)-quinol6ine-2-ca]i)0}^late de benzyle 49a on obtient de la 
meme faqon le produit titre. Rdt : 71%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 7,38 
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(s, IH arom.), 7,02 (s, IH arom.), 6,86 (s, IH arom.), 3,45-3,39 (t, 2H, CHj), 2,69 
(t, 2H, CHj), 1.76 (t. 2H, CH2). 

Adde 4^dihydroxy-7K3-liydroxy-propy])-quinol£i]ie-2-carbos7liqiie 54b 

5 Bti rempla^ant dans rexemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydro3{yquinol6iiie-2-carboxylate de m6ttiyle 20d par la 4,8-diben2yloxy-7-(3- 
beiizyloxy-piop-l-ynyl)-quiiioIeine-2-carboxylate de benzyle 54a on obtient de la 
m&ne fiifon le produit titre. Rdt : 50%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 7,55 
(d, IH arom.), 7,12-7,09 (d, IH arom.), 6,58 (s, IH arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 

10 CH2). 2,78-2,74 (t, 2H, CHj), 1,77-1,72 (t, 2H, CHj). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-ph^n6t]iyl-^iiinol^me*2-carI>^ 55b 
En rempla9ant dans Texemple 11, la 8-ben2yloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol6ine-2-caifooxyla1:e de m6thyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
15 ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 55a on obtient de la mSme 
fe^on le produit titre. Rdt : 87%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-dfi) : 5 9,95 (laige s, 
IH, CO2H ), 7,55-7,52 (d, IH arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,11-2,94 (m, 4H, 
Ph-CHi-CHi). 

20 8-Cyano-4-hydroxy-d-ph6n6thyl-qumol6ine-2-carboxylate de m^thyle 65c 
En rempla9ant dans TexCTiple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol^e-2-carbo:grlate de m6thyle 20d par la 4-benzyloxy-8-cyano-6- 
ph6nyl^ynyl-qiunol^e-2-caibo3iylate de m^thyle 65b on obtient de la mgme 
fagon le produit titre. Rdt : 8%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9,19 (large s, IH, 

25 OH ), 8,40 (m, IH arom.), 7,71 (m, IH arom.), 7,33-7,12 (m, 5H arom.), 7,02 (s, 
IH arom.), 4,08 (s, 3H, OCH3), 3,07-2,98 (m, 4H, Ph-CHj-CHz). 

8^Cyano-6-£fhyl'4-hydroxy-qiiinol6me-2-earboxylate de m^thyle 69c 
En rempla9ant dans Texemple 17, la 8-ben2yloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
30 hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 20d par la 8-cyano-6-6tib.ynyl-4- 
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hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 69b on obtient de la m&ne fa?on le 
produit titre, Rdt : 82%. ^H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,20 (m, IH arom.), 7,99 
(m, IH aroiru), 6,98 (m, IH arom.), 3,98 (s, 3H, OCH3), 2,78 (m, 2H, CH2-CH3), 
1,26-1,23 (m, 3H, CH2-CH3). 

5 • 

Acide 8-hexyl-4-hydroxyHiiii]iol£ine-2-carboxylique 47b 

En rempla9ant dans Texemple 17, la 8-beii2yloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol6ine-2-carbox^late de m6thyle 20d par la 4"benzyloxy-8-(hex-l- 
ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 47a on obtient de la mSme &gon le 
10 produit title. Rdt : 70%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dc) : 5 8,03-8,01 (m, IH 
arom.), 7,66-7,62 (m, IH aiom.), 7,46-7,44 (m, IH arom.), 7,05 (s, IH arom.), 
3,11-3,09 (t. 2H. Ph-CHj), 1,69 (m, 2H, CHj), 1,34 (m, 6H, SCHj), 0,88 (m, 3H, 
CH3). 

15 Adde 4,8-dihydro^-6-(3-hydroay-propyQ-qiiinol£ine-2-carboiyliq 49b 

En reo^la^ant dans rexemple.l7, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyqamol6me-2-carbo^kte de m6ttiyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
benzyloxy-prop-l-ynyl)-qiiinol6me-2-carboxylate de benzyle 49a on obtient de la 
m&ne fa<?on le produit titre. Rdt : 71%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 7,38 
20 (s, IH arom.), 7,02 (s, IH arom.), 6,86 (s, IH arom.), 3,45-3,39 (t, 2H, CHj), 2,69 
(t, 2H, CHj), 1,76 (t, 2H, CH2). 

Acide 4,8-dihydroxy-7'<3-hydroxy-propy^iiinol£ine-2-carlK>]y]iqae 54b 

En renqpla^ant dans I'exem^le 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyIoxyprop-l-ynyl)-4- 
25 hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7-(3- 
benzyIoxy-prop-l-ynyI)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 54a on obtient de la 
meme fepon le produit titre. Rdt : 50%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dfi) : 5 7,55 
(d, IH arom.), 7,12-7,09 (d, IH arom.), 6,58 (s, IH arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 
CEi), 2,78-2,74 (t, 2H, CH^), 1,77-1,72 (t, 2H, CHj). 

30 
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Adde 498-4ihydroxy-7-ph^n6tiiy]-qiimol^ine-2-carboxyUqu^ 55b 
En remplafant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydn)xyqnmol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
ph6nyl6thynylHii]inol6ine-2-cai^ de benzyle 55a on obtient de la mSme 
5 fafon le produit titre. Rdt : 87%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-da) : 8 9,95 (large s, 
CO2H ), 7,55-7,52 (d, IH arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,11-2,94 (m, 4H, Ph- 
CH2-CH2). 

Acide 8-hydroxy-5-ph£nyUtihyl-^uinol£ine-2--earbo:ii7lique 80b 

10 

En remplapant dans Texemple 17, la 8-benzylo>iy-6-(3-benzyloxy-prop7l-ynyl)-4- 
hydroxy-qumol6ine^2-caiboxylate de m^tfiyle 20d par la 8-benzyloxy-5- 
ph6nyl6thynyl-qumol6me-2-caiboxylate de benzyle 80a, on obtient de la m§me 
fafon le produit titre. Rdt : 55%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-d^) : 8 10,15 (s, IH, 
15 OH), 7,25-7,18 (m, 9H arom.), 2,82-2,61 (m, 4H arom.). 

8-Benzyloxy-4-(hex~l-yi)-qiimol6ine-2-carboxylate de m^thyle 83b 
En renq)la9ant dans Texen^le 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxy-quinol6me-2-caibo>Qrlate de m6thyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(hex-l- 
20 ynyl)-qumol6me-2-carboxylate <te m6thyle 83a on obtient de la m6me fa?on le 
produit titre, Rdt : 67%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 8 8,17 (s, IH arom.), 
7,58-7,32 (m, 7H arom.), 7,10 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,45 (s, 2H, OCH2), 
4,05 (s, 3H, OCH3), 3,10 (t, 2H, /= 8Hz, CH2), 1,79-1,70 (m, 2H, CH2), 1,39- 
1,27 (m, 6H, CH2), 0,90 (t, 3H, /= 7Hz, CH3). 

25 

8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-qiimol6ine-2-carboxylate de m^thyle 
84b 

En remplagant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxy-qumol6ine-2-caiboxylate de m^thyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(5- 
30 benzyloxy-pent-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 84a on obtient de la 
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m&ne fegon le produit titre. Rdt : 97%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 8,02 
(s, IH arom.), 7,53-7,333 (m, 7H aiom.), 6,76 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 4,51 (s, 
2H, OCHj), 4,05 (s, 3H, OCH3), 3,49 (t, 2H, 8Hz, CHj), 3,11 (t, 2H, /= 8Hz, 
CH2), 1,77-1,65 (m, 6H, 3 X CH2). 

5 

8-Beiizyloxy-4-(3-teii:-butoxycarbonylammoprop-l-yO-qiiinoleme-2- 
carboxylate de m£liiyle 85a 

En reii:q)la9ant dans rexeQiq)le 17, le 8-benzjioxy-6-(3-benzylo:Qr-prop-l-yiiyl)-4- 
10 hydroxyqiiiiiol6in&-2-caiboxylate de m^tbyle 20d par le 8-beiizyloxy-4-(3-tert- 
buto3g'carb(m;^aminopn)p-l-ynyl)-quiira de m^yle 12b on 

obtient de la m^e fe^on le produit titte. Rdt : 93%. ^H-RMN (300 MHz, 
CDCls) : 5 8,07 (s, IH arom.), 7,59-7,27 (m, 7H arom.), 7,09 (d, IH, J= 8Hz, IH 
arom.), 5,45 (s, 2H, OCH2), 4,65 Oaige s, IH, NH), 4,05 (s, 3H, OCH3), 3,29-3,09 
15 (m, 4H, CH2), 2,02 (d, 2H, 7,6Hz, CHj), 1,47 (s, 9H, (^3)3). 

4^])ihydroxy-7K3-'tert-batozycarbony]aniinoprop-l-^()-qii^ 
carboxylate de mddiyle 90b 

Bi len^lafant dans I'exemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
20 hydroxyquinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 20d par le 8-benzyIoxy-7-(3-tert- 
buto}iycaiix)nylamino-prpp-l-ynyl)-4-hydioxy-qui^ de 
mSthyle 90a on obtient de la m&ne fii^ le produit titre. Rdt : 95%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 9,75 (laige s, IH, OH), 7,82 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 
7,12 (d, IH, y= 8Hz, IH arom.), 7,04 (s, IH arom.), 5.09 Gaige s, IH, NH), 4,04 
25 (s, 3H, OCH3), 3,12-3,08 (m, 2H, CHj), 2,87-2,82 (m, 2H, CH2), 1,92-1,90 (m, 
2H, CH2), 1,53 (s. 9H, (CH3)3). 

Acide 4,8-Dihydroay-7-0iex -l-yl)-qiimol£ine-2-carbosylique 91b 

"Em rranplapant dans rexenq)le 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzylo3^-prqp-l-ynyl)-4- 
30 hydroxyquraol6ine-2-carboxylate de m6thyle 20d par le 4,8-dibenzyloxy-7-(hex - 
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l-ynyl)-quuiol6ine-2-carboxylate de benzyle 91a on obtient de la mdme fagon le 
produit titre. Rdt : 50%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 9,90 (laige s, IH, OH), 
7,58-722 (m, 2H aiom.), 7,22 (s, IH arom.), 2,75-2,71 (m, 2H, CHj), 1,66-1,62 
(m, 2H, CHi), 1,28-1,22 (m, 6H, 3 x CH2), 0,84(t, 3H, J= 7Hz. CH3). 

5 

4-Hydroxy-8-ph£iiyl6tiiyl-qiii]iol^ine-2-carboxyIate de m^thyle 111b 

En remplapant dans Texemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydro3iyqi]inol6ine-2-caiboxylate de m^thyle 20d par le 4-beDzyloxy-8- 
phMyl^ynyl-qiiinol6ine-2-caibox^ate de m^tfiyle Ilia on obtient de la mSme 
10 fegon le produit titre. Rdt : 72%. RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,75 (large s, 
IH, OH), 8,24 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,51 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 7,31- 
7,15 (m, 6H arom.), 6,92 (s, IH arom.), 4,09 (s, 3H, OCH3), 3,16-3,04 (m, 4H, 2 x 
CH2). 

15 EXEMPLE18 

8-Beiizyloxy-4-(toluine-4HSiiIfonylai^ de 
m^thyle 15a 

Mettre en suspension la 4-hydroxy-8-benzyloxy-qumol6ine-2-caiboxyl^^^ de 
mdthyle 2a (350mg, l,13mmole) dans le l,2-dichloro-6thane (ISml). A 
20 temperature ambiante, rajouter le tosyl isocyanate (0,2ml, l,35nunole), puis 
chauffer k reflux pendant 12 h. Evaporer le solvant et triturer le r^sidu dans Tether 
de p6trole. Filtrer le produit soUde obtenu. Rdt : 73%. ^H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 9,97 (s, IH, NH), 8,19 (s, IH arom.), 8,05 (m, 3H arom.), 7,99-7,16 
(m, 9H arom.), 5,30 (s, 2H, OCH2), 4,06 (s, 3H, OCH3), 2,41 (s, 3H, CHa)- 

25 

8-Nitro-4-(tolu&ne-4-sulfonylammo)-qiimol£ine^^ de mdthyle 15c 

En rempla9ant dans TeKemple 18, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de mddiyle 2a par la 4-hydroxy-8-iutro-quinol6ine-2-carboxylate de 
m6thyle 2r, on obtient de la mSme fa^on le produit titre. Rdt : 60%. ^H-RMN (200 
30 MHz, CDCI3) : 5 12,21 (s, IH, NH), 8,92-8,73 (m, 2H arom.), 8,28 (s, IH arom.), 
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7,89 (m, 3H aionL), 7,41 (d, 2H, J= 8Hz, 2H arom.), 3,98 (s, 3H, OCH3), 2^6 (s, 
3H, CH3). 

EXEMPLE 19 

S 4-Aiiiino-4-hydroxyHj[i]inol6ine-2-carboxylatedeiii£diyle 17a 

Refix)idir Tacide sulfurique (3ml) concentr6 k 0°C. Rajouter la 8-hydroxy-4- 
(tolii^e-4-sulfonylanuno)-quinol6ine-2-caiboxylate de m6tliyle 15b (lOOmg, 
0,27mmole). Laisser toumer k 0°C peaidant 2h, puis diluer k Teau (20ml). Basifier 
cette solutioa & pH = 6-7 avec une solution de bicaibonate de sodium satur6e. 
10 Bctraire la phase aqueuse avec TacState d*6t]iyle. S6cher sur sd&te de sodium, 
6vapoier la phase organique. Rdt : 100%. *H-RMN (200 MHz, MeOD) : 8 7,70 (d, 
IH, J = 9Hz, IH arom.), 7,60-7,52 (m, 2H arom.), 7,26 (d, IH, J = 9Hz, IH 
aiom), 4,20 (s, 3H, OCH3). 

15 4^Diaiiiiiio-qiii]iol^e-2-carbo^Iate de m^tihyie 17b 

En rempla^ant dans rexemplel9, la 8-hydro}Qr-4-(toludne4-sulfonylamiQo)- 
quinol6ine-2-caibo}Qrlate de m6tti)d[e par la 8-amino-4-(toludne-4-sulfi)nylamino)- 
quinol6ine-2-caTboxylate de m6fhyle 15d, on obtient de la meme fa^on le prodnit 
titre. Rdt : 79%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,36 (s, IH arom.), 7,30 (m, IH 

20 arom.), 7,02 (d, IH, J = 9Hz, IH arom), 6,89 (d, IH, J = 9Hz, IH arom), 5,17 
(large s, 2H, NH2), 4,85 (large s, 2H, NH2), 4,00 (s, 3H, CH3). 

4-m£<iiylamino-8-iiitro-qiiinoI£&ie-2-carbosylate de m^tibyle 38b 

En remplafant dans Texemple 19 le 8-hydroxy-4-(tolu&ie-4-sulfonylamino)- 
25 quinol6me-2-carboxylique 15b par 4-(iV-m6thyI-toluene-4-sulfonylamino)-8-nitro- 
quinol^me-2-carboxylate de m^yle 38a on obti^t le compost titre. Rdt : 86 %. 
^H RMN (300 MHz, CDQa) : 8 7,96 (d, 1 H, /= 9 Hz, Harom), 7,94 (d, 1 H, J= 
8 Hz, Harom), 7,52 (dd, 1 H, J = 8 et 9 Hz, H*), 7,32 (s, 1 H, H^, 5,50 (s, 1 H, 
NH), 4,00 (s, 3 H, OCH3), 3,15 (s, 3 H, CHa). 

30 
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EXEMPLE20 

Acide 8-ac6tylaiDino-4-hydroxy^]iiino]^iiie^^ 28a 

Mettre en suspension dans racdtonitrile (10ml) la 4-hydioxy-8-aniino-quinol6in6- 

2-carboxylate de m^yle 2u (200nig, 0,92nmiole). A temp^ature ambiante et 

5 sons argon rajouter la tri6thylamine (0,13ml, 0,93mmole), puis le chlorure 
d'ac6lyle (0,065ml, 0,91inmole). Laisser agiter pendant 3h, puis 6vaporer le 
solvant Reprendre le r6sidu dans Teau et laver k Tacetate d'6thyle. S6cher la 
phase oiganique sur Na2S04, filtrer et 6v^orer les solvants. Le bnit reactionnel 
est purifi6 par chromatographie sur colonne de gel de silice, 61uant : AcOEt Le 

10 produit 0,N-diac6tyl6 (lOOmg, 0,33mmole) ainsi obtenu est solubilis^ dans un 
melange THF/eau : 1/1 (lOml). Ajouter la solution IN de sonde (Iml). Agiter k 
temp^tuiie ambiante pendant une nuit. Refioidir la solution a O^C, puis acidifier 
i pH = 3 avec une solution HCl 2N, Filtrer le pr6cipite obtenu. Rdt : 50%. ^H- 
RMN (300 MHz, MeOD) : 5 8,25 (large s, IH arom.), 8,06 (d, IH, 7 = 8Hz, IH 

15 arom.), 7,50 (m, IH aronL), 7,30 (s, IH arom.), 5,36 (large s, IH, NH), 2,31 (s, 
3H,CH3). 

Acide 8-piyaloylamino-4-hydroxy-qi]inol4ine-2-carboxylique 28b 

En r^plagant dans Texemple 20, le chlorurc d'ac6tyle par le chlorure de 
20 pivaloyle, on obtient de la mgme fia^on le produit titre. Rdt : 20%. ^H-RMN (200 
MHz, DMS0-d<5) : 6 12,72 et 12,24 (2s large, 2H, COOH et OH), 10,24 Garge s, 
IH, NH), 8,52 (s, IH arom.), 7,85 (d, IH, •/= 9Hz, IH arom.), 7,60-7,47 (m, 2H 
aroin.), 1,35 (s, 9H, €(^3)3), 

25 Acide 8-benzoylaniino-4-hydroxy'-quinol^ine-2-carboxylique 28c 

En rempla9ant dans Texemple 20, le chlorure d'acetyle par le chlorure de 
benzoyle, on obtient de la mdme fa^on le produit titre. Rdt : 65%. ^H-RMN (200 
MHz, DMS0-d6) : 8 13,01 et 12,10 (2s large, 2H, COOH et OH), 10,84 (large s, 
IH, NH), 8,72 (s, IH arom.), 8,00 (m, 3H arom.), 7,53 (m, 5H arom.). 

30 
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8-BeiizyIoxy-4-(3-beiizoyl-aminoprop-l-yQ-qiiinol^ine-2H:arboxylate de 
m^th^e 8Sc 

En i«npla9ant dans Texemple 20, la 4-hydroxy-8-amjno-quinol^e-2-carboxyk^ 
de m^thyle 2u par la 4-(3-amin(qm>p-l-yl)-8-bei]zyloxy-qumol^e-^ 
5 de m6thyle 85b et le cfalorore d'ac6tyle par le chlorure de benzoyle, on obtient de 
la meme fepon le produit titre. Rdt : 93%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,08 (s, 
IH aiom.), 7,78-7,28 (m, 12H aiom.), 7,10 (d, IH, / = 8Hz, IH arom.), 6,27 
Oarge s, IH, NH), 5,44 (s, 2H, OCHj), 4,04 (s, 3H, OCH3), 3,67-3,57 (m, 2H, 
CH2), 3,22 (t, 2H, J= 7,8Hz, CH^), 2,19-2,1 1 (m, 2H, CHi). 

10 

EXEMPLE21 

8-Beiizylainmo-4-hydro}qrHiiunoi6me-2-carboxylate de m^thyl^ 29a 
Dissoudre la 4-hydn>xy-8-anmK)-qamol6iii&>2-carboxylate de m^yle 2u (200mg, 

1 S 0,92mmole) dans le methanol (5ml). Sous argon et k teaop^rature ambiante ajouter 
le benzald&yde (0,1ml, 0,98nunole). Chau£Eer k reflux une nuit puis refioidu: le 
milieu r6actionnel k 0°C. Rajouter NaBEU (87mg, 2,30mmole) et laisser toumer k 
&oid pendant Ih. Evaporer le methanol, reprendre le r6sidu dans Team froide et 
extraire h I'ac^tate d'6thyle. La phase aqueuse est pass^ i pH = 5 avec une 

20 solution satur^e de NH4CI. Cette phase aqueuse est r^extraite k rac6tate d'6thyle. 
La phase otganique est s^^e sur N^S04, filtr6e et ^vapor6e. Le brut r6actionnel 
est purifi6 par dbromatogn^hie sur colonne de gel de silice, 61uant : Hex/AcOEt : 
1/1. Rdt : 85%. *H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9,50 (s trts laige, IH, OH), 7,79 
(large s, IH, NH), 7,37 (m, 8H arom.), 7,00 (s, IH arom.), 4,47 (s, 2H, CH2), 4,01 

25 (s,3H,OCH3). 

6-(Benz3^aiiimo-ni^fhy0-4-hydro3i7-^m£thoxy-Kiiiinol6i^^ de 
m^tihyle 25a 

1^ rempla^ant dans I'exenqple 21, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-carix>xylate 
30 de m6thyle 2n par la 4-hydroxy-6-fomiyl-8-m6fhoxy-quinol6in©-2-carboxylate de 
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m6thyle 2o et le benzald^hyde par la henzylanme on obtient de la mdme fa?on le 
produit titre. Rdt : 42%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,80 (m, IH arom.), 
7,36-7,30 (m, 5H arom.), 7,23 (m, IH arom.), 6,97 (m, IH aromO, 4,05 (s, 3H, 
OCH3), 4,04 (s, 3H, OCH3), 3,91 (s, 2H, NCH2), 3,83 (s, 2H, NCH2). 

5 

EXEMPLE22 

Acide 4,8-d]hydroxy--6-<fwo-2-yl>quin 44b 

Dissoudre la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)-qiimo de 
m^thyle 44a (143xng, 0,381inmole) dans im mdlange HCl 37%/Acide ac6tique 
1 0 (4mL/2mL). Chauffer k 1 lO^C pendant ime nuit Evaporer k sec et reprendre dans 
HCL 2M puis filtrer le prtcipitt fonn6. Rdt : 80%- ^H-RMN (200 MHz, DMSO- 
d6) : 5 7,87-7,82 (m, 2H arom.), 7,51 (m, IH arom.), 7,09 (m, 2H arom.), 6,64 (m, 
IH arom.). 

1 5 Acide 4,8-dihydroxy-^-(4-cUoro-ph6nyl)-quinol£me-2-carboxyIiqae 19k 

Ba rempla^ant dans TexCTiple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qiiinol^ine-2-carboxylate de mSthyle 44a par la 4-hydroxy-6-(4-chloix>-phenyl)-8- 
benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylate de m^fhyle 18k on obtient de la m@me &9on 
le produit titie. Rdt: 70%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-dfi) : 5 7,79 (m, IH 

20 arom.), 7,76-7,72 (m, 2H arom.), 7,58-7,54 (m, 2H arom.), 7,48 (m, IH arom.), 
6,92 (laige s, IH arom.). 

Acide 498-dihydroxy-6'<3,4-dicUoro-ph6nyl)-qiunol£in^ 19m 
En rempla^ant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fiu:o-2-yl)- 
25 quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 44a par la 8-ben2yloxy-6-(3,4-dichloro- 
ph6nyl)-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 18m on obtient de la 
m&ne faijon le produit titre. Rdt : 80%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 7,97 
(m, IH arom.), 7,82 (m, IH arom.), 7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, IH arom.), 7,06 
(large s, IH arom.). 
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Adde 4,8-dihydro3gr-^(pyiidin-3-yI)-qiiinol£ine-2-carboxyU^ 19o 

Ba lempla^ant dans rexen^le 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fim>-2-yl)- 
qiunol6me-2-caiboxylate de mMiyle 44a par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6- 
5 (pyridm-3-yl)-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 18o on obtient de la mSme 
fii5on le produit litre. Rdt : 70%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 8,37 (s, IH 
aiom.), 8,16-8,14 (m, IH arom.), 8,07-8,05 (m, IH arom.), 7,43 (m, 2H arom.), 
7,03 (s, IH arom.), 6,99 (m, IH arom.). 

10 Acide 4-hydix>xy--8-ph6nyl--quinol£me-2-carboxylique 45c 

En rempla?ant dans Texemple 22, la 8-b«izyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6uie-2-carboxylate de m6thyle 44a par la 4-benzyloxy-8-ph6nylqumol6ine- 
2-carboxylate de benzyle 4Sb on obtient de la mdme fs^on le produit titre. Rdt : 
82%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 10,00 (large s, IH, OH), 8,20-8,17 (d, 

15 IH arom.), 7,74-7,71 (d, IH arom.), 7,70-7,52 (m, 6H arom.), 6,78 (s, IH arom.). 

Acide 4,8-dihydrojy-^2-cUoroph£ny])-qiiinol£iiie-2-carboxyliqtte 46d 
En renq)la(ant dans I'exen^le 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6ine-2-caiboxylate de mfithyle 44a par la 4,8-dibOTzyioxy-6-(2- 
20 cU<MX)ph6nyl>quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 46c on obtient de la m@me 
fa^on le produit titre. Rdt : 87%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 7,62-7,57 
(m, 5H arouL), 7,23 (d, IH arom.), 7,00 (large s, IH arom.). 

Adde 4,8-dihydroxy-6-<3H:Uoroph6ny0-quinol^e-2-carboxyliqiie 48b 

25 En rempla9ant dans I'exemple 22, la 8-benzyIoxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6tliyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
cliloroph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 48a on obtient de la m6me 
fe^on le produit titte. Rdt : 76%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 8 10,76 Oarge 
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s, IH, COOH), 7,82-7,69 (m, 3H aram.), 7,59-7,46 (m, 3H aiom.), 7,04 (large s, 
IH arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-ph6nyl-qiiiiiol6me-2-carboxyIique 50f 
5 Ba remplapant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qiiinol6ine-2-caiboxylate de m6tliyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-7-ph6nyl- 
quiiiolSaie-2-caibaxylate de benzyle SOe on obtient de la mSme &(on le produit 
titre. Rdt : 69%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 10,18 (large s, IH, COOH), 
7,78-7,63 (m, 3H atom.), 7,59-7,38 (m, 4H aram.), 7,19 (large s, IH arom.). 

10 

Acide 4,8-dihydroxy-^(2-m6thoxyph£nyl)-qiiinol#ae-2<arbo^rIiqiie 51b 

En reoQplagant dans Texemple 22, la 8-benz5doxy-4-hydroxy-6-(fiiro-2-yl)- 
qumol£me-2-carboxylate de rndthyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(2- 
m6thoxyph^yl)-qumol6ine-2-ca]:boxylate de benzyle 51a on obtient de la mSme 
15 fe^on le produit tilre. Rdt : 31%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 7,63 (d, /= 
l,7Hz, IH arom.), 7,43-7,35 (m, 2H arom.), 7,32 (d, /= l,7Hz, IH arom.), 7,18- 
7,04 (m, 2H arom.), 6,97 (large s, IH arom.), 3,80 (s, 3H, OCH3). 

Acide 4,8-dihydroxy-3-ph6nyl-quinol£ine-2-carboxylique 53d 

20 En rempla9ant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6diyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-3-ph6nyl- 
quinol£ine-2-carb6}c/iate de benzyle 53c on obtient de la mgme &Qon le produit 
titre. Rdt : 75%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 10,87 Oaige s, IH, COOH), 
7,58-7,56 (m, IH arom.), 7,37-7,14 (m, 7H aiCMn.). 

25 

Chlorhydrate de I'acide 4,8-dihydrm7-6^ipMdin-2-yl-qiiinol^ine-2- 
carbm^lique 61b 

En rmiplagant dans T^emple 22, la 8-benzyloxy-4-liydroxy-6-(£uro-2-yl)- 
quiQol6ine-2-carbo3Qrlate de m6thyle 44a par la 4,8-dibeizyloxy-6-pip6ridin-2yl- 
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qumol6m&-2-caiboxylate de benzyle 61a on obtient de la meme fa9on le produit 
litre. Rdt : 75%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 11,17 (large s, IH, N*H), 
7,60-7,47 (m, 2H arom.), 7,18 (m, IH aram.), 3,50 (s, 4H, CH2-N-CH2), 1,87- 
1,67 (m, 6H, CH2-CH2-CH2). 

5 

7-bromo-4,8-dihydroxy-qiiinol6me-2-carbosylate de sodium 50h 
En remplagant dans I'exmple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qumolSbe-2-caibo;^late de m^thyle 448 par le 7-brQmo-8-beiizylo}Qr-4-hydroxy- 
qiuii0lSDae-2-carboxylate de m6thyle 50b, on obtient le produit titre sous la forme 
10 d»un soHde vert. Rdt : 36 %. RMN (200 MHz, DjO) : 8 7,51 (d, 1 H, J= 7 Hz, 
Harom.), 7,09 (d, 1 H, y = 7 Hz, Harom.), 6,48 (s, 1 H, ). 

Acide 8-he:^l-4-hydroxy-qiiinol#ae-2-carbo:Qr]iqne 47b 

En rempla^ant dsms Texemple 17, la 8-ben2yloxy-6-(3-ba]zylo3Qrprop-l-ynyl>4- 

15 hydroxyqujnoi6ine-2-caibo}Qlate de m^tliyle 20d par la 4-beiizyloxy-8-(hex-l- 
ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 47a on obtient de la mSme &9on le 
produit titre. Rdt: 70%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 8,03-8,01 (m, IH 
arom.), 7,66-7,62 (m, IH arom.), 7,46-7,44 (m, IH arom.), 7,05 (s, IH arom.), 
3,1 1-3,09 (t, 2H, Ph-CH2), 1,69 (m, 2H, CH2), 1,34 (m, 6H, 3CH2), 0,88 (m, 3H, 

20 CB3). 

Acide 4,8-dihy^xy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinol^e-2-carboxyUqiie 49b 

En remplapant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
25 benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 49a on obtioat de la 
mime fe^on le produit titre. Rdt : 71%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 7^8 
(s, IH aiom.), 7,02 (s, IH arom.), 6,86 (s, IH arom.), 3,45-3,39 (t, 2H, CH2), 2,69 
(t,2H,CH2),l,76(^2H,CH2). 

30 Adde 4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-prDpyl)-qninol£ine-2-carboxyliqae 54b 
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En remplafant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ytiyl)-4- 
hydroxyquinol6ine-2-caiboxylate de m^thyle 20d par la 4,8-diben2yloxy-7-(3- 
beDzyloxy-prop-l-ynyl)-qumol^]ie-2-caiboxylate de benzyle 548 on obtient de la 
m&ne fopon le produit litre. Rdt : 50%. *H-RMN (200 MEIz, DMSO-ds) : 5 7,55 
5 (d, IH atom.), 7,12-7,09 (d, IH arom.), 6,58 (s, IH arom.), 3,50-3.42 (t, 2H, 
CH2), 2,78-2,74 (t, 2H, CH2), 1,77-1,72 (t, 2H, CH2). 

Acide 4,8-dihydr6xy-7-ph£n6thyl-qiiinol4ine-2-carboxs1iqn^ 55b 

En rranplapant dans Vexsnsple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzylo3Q?prop-l-ynyl)-4- 
10 hydroxyquinol6me-2-caiboxylate de mfittiyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
ph6nyl^ynyl-quinol£aie-2-carboxylate de benzyle 55a on obtient de la m^e 
fafon le pioduit titre. Rdt : 87%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dfi) : 8 9,95 Garge s, 
CO2H ), 7,55-7,52 (d, IH arom.), 7,38-7,19 (m, 7H atom.), 3,11-2,94 (m, 4H, Ph- 

CH2-CH2). 

15 

Chlorhydrate de Padde 8-hydrojy-4-(aminoprop-l-ynyI)-qiiinolfiaie-2- 
earboigiiqae 82a 

En remplapant dans I'exemple 22, la 8-beDzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6ine-2-carboxylate de mdthyle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(3-tert- 
20 butoxycajbonylaminoprop-l-ynyl)-quinol6ineT2-carboxylate de m6thyle 12b 

on obtient de la mame fepon le produit titre. Rdt : 78%. ^H-RMN (300 MHz, 
DMSO-d*) : 8 10,34 (large s, CO2H ), 8,82 (laige s, 2H, -NH2 ). 8,26 (s, IH 
arom.), 7,76-7,70 (m, 2H arom.), 7,29-7,27 (m, IH arom.), 4,10 (s, 2H, -CH2- ). 

25 Acide 4-(hex-l-yl)- 8-hydroxy-quinol6ine-2-carboxyIique 83c 

En lemplapant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)- 
qiiinolSme-2-caiboxylate de m^yle 83c on obtient de la m€me &(on le produit 
titre. Rdt : 70%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 8 7,96 (s, IH arom.), 7,47-7,36 
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(m, 2H arom.), 7,08-7,05 (m, IH arom.), 3,03 (m, 2H, CH^-), 1,77 (m, 2H, CH2-), 
1,34-1,26 (m, 6H, CHa-CHrCHj), 0,88 (m, 3H, CBb). 



Acide 8-hydro:i^-4-(5-hydro3^-pent-l-yl)- qiiinol£ine-2-carboaylique 84c 

5 En impla^ant dans Texemple 22, la 8-beozyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent- 
l-yl)-qumol^ine-2-carboxylate de m^thyle 84c on obtient de la mSme fa^on le 
produit titre. Rdt : 80%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 8,03 (s, IH arom.), 
7,68-7,66 (m, 2H aram.), 7;i4-7,22 (m, IH atom.), 3,37 (m, 2H, CHj-), 1,16 (m, 

10 2H,CH2-), 1,72-1,44 (in,6H,3xCH2). 

Chlorhydrate de Facide 8-hydroxy-4-(piperazm-l-yI)-qiiiiiol6ine-2- 
carboxyUque 87c 

En ronpla^ant dans rexenq)le 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
15 qumol6ine-2-caxb(K!C)rlate de m^yle 44a par la 8-liydroxy-4-(pip6razin-l-yl)- 
qumol&iie-2-caiboxylate de de m^yle 87b on obtient de la m&ne fegon le 
produit titre. Rdt : 74%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 9,93 (large s, IH, 
OH), 9,71 aaige s, IH, NH), 7,68-7,66 (m, 2H arom.), 7,24-7,22 (m, IH arom.), 
3,58-3,55 (m, 4H, CH2-N-CH2), 3,36-3,34 (m, 4H, CH2-N-CH2). 

20 

Adde 6-(3,5-dicUoroph6n^)-43-dihydn>xy-4]idnol£me-2-carboxyliqae 88b 

En rempla^ant dans Vexemple 22, la 8-beaizyloxy-4-hydroxy-6-(fuTo-2-yl)- 
qiiinol6ine-2-carboxylate de ni6thyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3,5- 
di(M(nx>pli^yl)-quinol6ine-2-ca]1)oxylate de benzyle 88a on obtient de la m@me 
25 fapon le produit titre. Rdt : 90%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 6 10,93 (large 
s, IH, OH), 7,82 (s, IH aiom.), 7,76 (s, 2H arom.), 7,65 (s, IH arom.), 7,48 (s, 
IH arom.), 7,08 (s, IH arom.). 



Adde 6-(4-fluoroph£nyl>-4,8-dihydrDxy-qiiinol£ihe-2-carboxyIique 89b 
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En ranplapant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quiiiol6iiLe-2-caiboxylate de m6thyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(4- 
fluoToph^yl)-qiimoi6ine-2-carboxylate de benzyle 89a on obtient de la m&ne 
&f}on le produit titre. Rdt : 95%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 10,94 (large 
5 s, IH, OH), 7,78-7,71 (m, 3H aroin.), 7,45 (s, IH arom.), 7,35-7,26 (m, 2H 
arom.), 7,02 (Sj IH arom.). 

Chlorhydrate de I'acide 4^]>ihydroxy-7K3-aiiimoprop-l-yI)-qiiiiioUine-2- 
carboxytiqne 90c 

10 En reiiq>la9ant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydro3!y-6-(furo-2-yl)- 
q[iinol6me-2-carboxylate de m6fhyle 44a par la 4,8-dihydroxy-7-(3-tert- 
butoxycaibonylaininoprop-l-yl)-qumol6ine-2-caiboxylate de de m6tiiyle 90b on 
obtient de la meme fefon le produit titre. Rdt : 95%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO- 
dfi) : 6 10,14 (large s, IH, OH), 8,02 (large s, 3H, N^a), 7,60 (d, IH, J= 8Hz, IH 

15 arom.), 7,43-7,38 (m, 2H arom), 2,88-2,83 (m, 4H, 2 x CHa). 1,97-1,92 (m, 2H, 
CHz). 

Acide 4,8-dUiydroxy-5-triflaorom£ihyl-qiiinol£me-2-carboxylique 98c 

En remplapant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fiiro-2-yl)- 
20 quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 44a par la 8-ben2yloxy-4-hydroxy-5- 
tiMuoroin^yl-qumolSuDLe-2-caiboxylate de m6thyle 98b on obtient de la ndgme 
fapon le pioduit titire. Rdt : 88%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-d<i) : 8 11,73 (large 
s, IH, COOH), 10,01 Gaige s, IH, OH), 7,78 (d, lH,/= 8Hz, IH arom.), 7,22 (d, 
IH, /= 8Hz, IH arom.), 7,05 (s, IH arom.). 

25 

Chlorhydrate de I'acide 4-hydrosy-8-^ip6ridin-l-yl)-quiiiol6me-2- 
carboxylique 102b 

En rempla^ant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qiiinoldine-2-caiboxylate de m6thyle 44a par la 4-benzyloxy-8-^ip6ridm-l-yl)- 
30 qiunol6me-2-carboxylate de benzyle 102a on obtient de la mSme &pon le produit 
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titre. Rdt : 86%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 8,12 (d, IH, / = 8Hz, IH 
arom.), 8,01 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 7,62 (t, IH, J= 8Hz, IH arom.), 7,25 (s, 
IH arom.), 3,43-3,39 (m, 4H, CH2-N-CH2), 2,01-1,71 (m, 6H, 3 x CH2). 

5 Chlorhydrate de Pacide 4-hydroxy-4-<m£thyl)aiiimo-qiimol£ine-2- 
carboxylique 103b 

Ba rempla9ant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quiiiol6in6-2-carboxylate de m^thyle 44a par la 4-beiizyloxy-8- 
[benzyl(m^yl)amino]-qi]iBol de benzyle 103a on obtieat de la 

10 m6me fafon le produit litre. Rdt : 91%, ^H-RMN (300 MHz, DMSO-d^) : 5 7,47- 
7,32 (m, 3H arom), 6,77 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 2.92 (s, 3H, NCH3). 

Chlorhydrate de I'adde 4-hydroxy-8-<morpholm-l-y]0'-4^<>1^^^^2- 
carboxylique 104b 

15 En remplapant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-^(fun)-2-yl)- 
quinol^e-2-carboxylate de m6fhyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(morpholm-l-yl)- 
qiimol6ine-2-carboxylate de m6thyle I04a on obtient de la mdme fefon le produit 
titre. Rdt : 68%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 7,94 (d, IH, J = 8Hz, IH 
arom.), 7,72 (d, IH, J- 8Hz, IH arom.), 7,49 (t, IH, 8Hz, IH arom.), 6,89 (s, 

20 IH arom.), 3,92-3,90 (m, 4H, CH2-OCH2), 3,13-3,1 1 (m, 4H, CH2-N-CH2). 

Chlorhydrate de I'acide 8-(4-beiizyl-pip^raziii-l-^-4-hydrosy-qiunol£ine-2- 
carboxylique 105b 

En rempla9ant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
25 qumol^e-2-«arboxylate de m6thyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(4-benzyl- 
pip6razin-l-yl)- quinol6me-2-carboxylate de m)6diyle 105a on obtient de la rnSme 
fagm le produit titrc/Rdt : 96%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 7,91 (d, IH, 
J= 7,6Hz, IH arom.), 7,68-7,43 (m, 7H arom.), 6,91 (s, IH arom.), 4,48 (s, 2H, 
NCH2), 3,48-3,39 (m, 8H, 4 x CH2). 

30 
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Chlorhydrate de Padde 8-[ph6nyl(m6thyl)a]nuio]-4>hydroxy-qiiinol^e-2- 
carbosgrUque 106b 

En reiiq)la$ant dans Texemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydro^-6-(fun)-2-yl> 
qumol6me-2-carbo}Qrlate de miQayie 44a par la A-heozylaxy-^ 
5 [ph^yl(m6thyl)ammo]-quinoldiie-2-caiboxylate de m6fhyle 106a on obtient de la 
meme fa9on le produit titre. Rdt : 95%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d<;) : 5 8,06 
(d, IH, 7= 8Hz, IH arom ), 7,67 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 7,50 (t, IH, /= 8Hz, 
H arom.), 7,22 (t, 2H, >= 8Hz, H arom.), 6,84 (t, IH, J= 8Hz, IH arom.), 6,74- 
6,67 (m, 3H arom.), 3,34 (s, 3H, NCH3). 

10 

Chlorhydrate de Facide 8-(4-m£thyl-pip^razm-l--yl)-4-hydroxy-qumol6ine-2^ 
carbox^que 107b 

En rempla9ant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fiiro-2-yl)- 
15 qiiinol^me-2-caiboxylate de m^tfiyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(4-m6tJiyl- 
pq)6razm-l-yl)-4-hydroxy-quinol6ine-2-ca]ix>:^late de m6fhyle 107a on obti^t 
de la m&ne fefon le produit titre. Rdt : 91%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 8 
11,13 (large s, IH, CO2H). 7,90 (d, IH, J= 8Hz, IH arom.), 7,57-7,40 (m, 2H 
arom.), 6,89 (s, IH arom.), 3,60-3,40 (m, 4H, CH2-N-CH2), 3,39-3,27 (m, 4H, 
20 CHrN-CH2),2,92(s,3H,NCH3). 

Chlorhydrate de I'adde 4-hydroxy-8-(ipyridm-2-yl-amuio)-qiiinol6ine-2- 
carboxylique 109b 

En renq)la5ant dans Texeinple 22, la 8-beaizyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
25 qiiinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(pyiidin-2-yl- 
amino)-quinol6ine-2-carboxyIate de m6thyle 109a on obtient de la m6me fapon le 
produit titre. Rdt : 97%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 5 11,01 (large s, IH, 
COOH), 10,01 Oaige s, 2H, NH + OH), 8,20-8,01 (m, 4H arom.), 7.69-7,60 (m, 
2H arom.), 7,55(s, IH arom.), 7,13 (t, IH, 8Hz, IH arom.). 

30 
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Chlorhydrate de I'acide 8-hydro:i7-4-[2-(l-pip6nizmyl)pyiimidinyl)- 
qiiinol£ine-2-carboi7liqiie 128b 

Ba i:enq>la9aiit dans Vexensple 22, la 8-ben2yloxy-4-hydro7cy-6-(fuFO-2-yl)- 
qi]inol6me-2-carboxylate de m^thyle 44a par la 8-benzyloxy-4-[2-(l- 
5 pip6]minyl)pyriimdinyl]-quinol6ine-2-caiboxylate de m^yle 128a on obtient de 
la m&ne fa^on le produit titre. Rdt : 72%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 
9,56 (large s, IH, COOH). 8,50-8,44 (m, 2H arom.), 7,69-7,59 (m, 2H arom.), 
7,55 (s, IH arom.), 7,38-7,34 (m, IH arom.), 6,80-6,75 (m, IH arom.), 4,07-3,97 
(m, 4H, 2 X CHj), 3,82-3,78 (m, 2H, CHa). 3,17-3,13(m, 2H, CHj). 

EXEMPLE 23 

8-He]yt4-hydroxy-qiii]ioMi]ie-2-carboi7late de sodium 47d 

Placer I'acide 4-hydro}qr-8-he^l-quinol6ine-2-carbo:^lique 47c (31mg, 
0,1 13mmole) dans I'eau (2niL), puis ajouter 0,1 1 ImL de soude IM. On agite une 
15 heure puis on extrait une fois k Tac^tate d'^yle et on 6vapore a sec la phase 
aqueuse pour obtenir le compost titre. Rdt : 45%. ^H-RMN (300 MHz, D2O) : 6 
8,03-8,01 (m, IH atom.), 7,66-7,62 (m, IH arom.), 7,47-7,44 (m, IH arom.), 7,05 
(s, IH arom.), 3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CHa), 1,69 (m, 2H, CHj), 1,34 (m, 6H, 3CH2), 
0,88(m,3H,CH3). 

20 

4,8-Dihydroxy-7-ph6nyl-^iiinol6ine-2-carboiylate de sodium 50g 

En remplafant dans I'exemple 23, I'acide 4-hydn)xy-8-hexyl-quinol6ine-2- 
carboxylique 47c par I'acide 4,8-dihydroxy-7-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
50f on obtient de la mdme fapon le produit titre. Rdt : 87%. *H-RMN (300 MHz, 
25 D2O) : 8 7,59-7,56 (m, 2H arom.), 7,41-7,27 (m, 5H arom.), 6,85 (s, IH arom.). 

4,8-Diliydroxy-3-pli£nyl-quinoI^ine-2-carboxylate de sodium S3e 

Bi rempla^ant dans I'exemple 23, I'acide 4-hydroxy-8-hexyl-quinol6ine-2- 
caiboxylique 47c par I'acide 4,8-diliydroxy-3-pb6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
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53d on obtient de la mgme fe9on le produit tilre. Rdt : 94%. *H-RMN (300 MHz, 
D2O) : 5 7,67-7,64 (m, IH aiom.), 7,41-7,17 (m, 5H arom.). 

4-(Hex-l-yI)- 8-hydroxy-qiiinol^ine-2-carbox^te de sodium 83d 

5 En remplafant dans rexemple 23, la 4-liydK)xy-8-ph6nyl-qyiinol6ine-2- 
carboxylique 47c par I'acide 4-(hex-l-yl)- 8-hydroxy-qiiinol6ine-2-carboxylique 
83c on obtient de la m&ne fepon le produit titre. Rdt : 93%. ^H-RMN (200 MHz, 
DMSO-dfi) : 5 7,94 (s, IH aronL), 7,47-7,43 (m, 2H arom.), 7,06-7,03 (m, IH 
arom.), 3,02 (t, 2H, J= 7,3Hz, CH2.), 1,66 (m, 2H, CHj), 1^5-1,22 (m, 6H, CH2- 

10 CH2-CB2), 0,87 (t, 3H, J= 6,6Hz, CH3). 

8-amino-4-hydroxy-6-ph§nyI-quinol^ine-2-carboxyIate de sodium 86e 

Ba remplapant dans I'exemple 23, la 4-hydroxy-8-pli6nyl-quinol6ine-2- 
carboxylique 47c par racide 8-amiiio-4-hydro3iy-6-ph6nyl-qiiinol6ine-2- 
15 carboxylique 86d on obtient de la mSme faqan le produit titre. Rdt : 96%. *H- 
RMN (200 MHz, DMS0-d<5) : 5 10,31 (large s, IH, OH), 7,66-7,25 (m, 7H 
arom.), 6,49 (s, IH arom.), 5,96 (large s, 2H, ISIH2). 

EXEMPLE24 

20 8-Beiizyloxy-3-bromo-4-]iydroxy-quinol£ine-2-carbo^late de m^thyle 52a 
Solubiliser la 8-beiiz^o^-4-liydroxy-qtiinol6ine-2-caiboxylate de mdthyle 2a 
(l,323g, 4,227mmoles) dans 50mL de dichlorom6thane, reftoidir k -5°C puis 
ajouter la diisopropylamine (0,603mL, 4,279mmoles). Agiter 5 minutes et ajouter 
la N-bromosuccinimide (0,762g, 4,281mmoles). Laisser agiter 1 heme puis laver 

25 la phase organique avec HCl 2M puis s6cher sur Na2S04 filtrer & ^vapora* k sec 
pour obtenir le compos6 titre. Rdt : 93%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 11,08 
(large s, IH, OH), 7,71-7,69 (d, IH, J= 7,9Hz. IH arom.), 7,57-7,54 (d, IH, J= 
7,53H2, IH arom.), 7,45-7,35 (m, 6H aront), 5,43 (s, 2H, OCH2), 3,95 (s. 3H, 
OCH3). 

30 
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8-Beiizyloxy-3,7-dibromo-4-hydroxyqainol6ine-2-carboxylate de m^thyle 56a 
En renpla^aiit dam r«x:einple 24, la 8-beDzyloxy-4-hydroxy-qiunol6ine-2- 
caiboxylate de m^yle 2a par 8-be3Q^loxy-7-bromo-4-hydn)xy-<juinol6ine-2- 
carboxjdate de m^thyle 50b cm obtient de la inSme le produit titre. Rdt : 
5 53%. ^H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 9,21 (large s, IH, OH), 8,00-7,97 (d, IH, J 
= 8Hz, IH aiom.), l,f>l-l,S^ (d, IH, J = 8Hz, IH arom.), 7,40-7,37 (m, 5H 
aiom.), 5,24 (s, 2H, OCHj), 4,01 (s, 3H, OCH3). 

3-Bromo-8-cyano-44iydroxyquinoI£ine-2-carbosylate de m^liiyle 66a 

10 En reiiq)la9aiit dans Fexenqple 24, la 8-beD^loxy-4-liydroxy-quiiiol6iiie-2- 
caiboxylate de m^thyle 2a par 8-(7aii0-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de 
m^thyle 35b on obtient de la meme fafon le produit titre. Rdt : 81%. 'H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 8 9,64 (large s, IH, OH), 8,62-8,59 (d, IH, 8Hz, IH 
arom.), 8,04-8,01 (d, IH, 8Hz, IH aram.), 7,52-7,47 (t, IH, 7= 8Hz, IH 

15 arom.), 4,14 (s, 3H,OCH3). 

EXEMPLE25 

8-Hydroxy-2-(2H-t6trazol-l-yI)-qi]inoI£me 58a 

20 Au 8-hydroxyquinolSmie-2-caibonitrile (lOOmg, 0,587mmole) en solution dans 2 
mL de dini6thylformaniide, ajouter Tazoture de sodiiun (5Qmg, 0,769minole), le 
dblomre d'ammoniuni (40mg, 0,748mmole), puis agiter 24h i 120*'C. Diluer le 
milieu i^actionnel avec HCl IM (30mL), puis fQtrer le pr6cipite et laver ^ 1'^ et 
s6cher pour obtenir le compos6 titre. Rdt : 69%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 

25 5 9,70 Oarge s, IH, OH), 8,65-8,61 (d, IH, /= 8.5Hz, IH arom.), 8,31-8,27 (d, 
IH, /= 8,5Hz, IH aiom.), 7,66-7,54 (m, 2H arom.), 7,28-7,23 (dd, IH, J= 2Hz et 
7Hz, IH arom.). 



4-Hydroi^-8-(2H-t£trazol-5-yQ-qiiinol^me-2-carboxylate de m^thyle 62a 
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En remplagant dans Texemple 25, la 8-hydroxyquinol6ine-2-carbonitrile par le 8- 
cyano-4-hydToxy-qiiiiiol6me-2-caibo;Qrlate de m6thyle 35b , sans ajouter de 
chlonire d'ammonium et en substituant le dirndthylfomiamide par I'acide 
ac^tique, on obtient de la m&ne fe^on le produit titte. Rdt : 69%. 'H-RMN (200 
5 MHz, DMSO-de) : 5 1 1,75 et 7,49 (2 large s, 2H, NH et OH), 8,36-8,27 (m, 2H 
arom.), 7,24-7,16 (m, IH arom.), 6,67 (s, IH arom.), 3,85 (s, 3H, OCH3). 

EXEMPLE26 

8<Beiizyloxy)-3H>xo-3,4-dihydroqiijnoxiiline-2-earboiylate d'^tfayle 59a 

10 A la 3-(benzyloxy)benzene-l,2-diamine (300mg, l,4imnole) em solution dans 2 
mL d'elhanol, ajouter le c^tomalonate d'6lhyle (244mg, l,4mmole) et Tacide 
ac6tique (20)iL), puis agiter au reflux une heure. Evaporer k sec et 
chromatogr^hier pour obtenir le compost titre. Rdt : 34%. *H-RMN (200 MHz, 
DMS0-d6) : 5 11,70 (large s, IH, NH), 7,51-731 (m, 6H arom.), 6,96-6,92 (d, 

15 IH, /= 8Hz, IH arom.), 6,84-6,79 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 5,38 (s, IH, 
OCH2-PI1), 4,56-4,46 (q, 2H, 7Hz, OCHj-OD), 1,50-1,42 (t, 3H, J= 7Hz, 
OCH2CH3). 

EXEMPLE27 

20 [8-(BeiizyIoxy)-3-oxo-3,4-dihydroqmnoxaHne-2(110-yKd6neIac«tate d'^tiiyle 
60a 

A la 3-(benzyloxy)benzene-l,2-diamine (300mg, l,4mmole) ea solution dans 2 
mL d'acide ac6tique, ajoutor le sel de sodium du di6thyloxalac6tate (295mg, 

I, 4imnole), puis agiter au reflux deux heures. Evaporer ^ sec et chromatograpbier 
25 pour obtenir le compos6 titre. Rdt : 20%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d^) : 5 

II, 39 (large s, IH, NH), 8,70 (large s, IH, NH), 7,53-7,37 (m, 5H arom.), 6,93- 
6,84 (t, lH,/= 8Hz, IH arom.), 6,71-6,67 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 6,57-6,53 
(d, IH, 7= 8Hz, IH arom.), 5,84 (s, IH, C=CH), 5,29 (s, IH, OCHz-Ph), 4,30- 
4,20 (q, 2H, J= 7Hz, 0CHrCH3), 1,35-1,28 (t, 3H, J= 7Hz, OCH2CH3). 

30. 
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EXEMPLE28 

6-(4-m£t]iyl-i)ip£razin-l-3i[)-8-iutro-4-beiizyloi^ de 
m£thyle 124a 

5 Dans une solution d6gaz6e de tohi^e anhydre (3 mL) contenant du carbonate de 
c6sium (220 mg, 0.672 mmole, 1,4 eq.), on ajoute le 6-bromo-8-mtro-4- 
benzyloxy-<|umol6me-2-caiboxylate de m6thyle 31e (200 mg, 0.48 mmole), la N- 
m6thylpip6razine (58 mg, 64 ^L, 0,58 mmole, 1,2 eq.), le bispalladium (0) 
dibenzylid^neac^one (8,8 mg, 0,0096 mmole, 0,02 eq.) et le rac-BINAP (18 mg, 

10 0,0289 mmole, 0,06 eq.) et on chauffe k 100**C dorant 18 h. On refroidit la 
. solution et ^{qraxe & sec, leprend par dn dicMonmiStbai^ (10 mL 
mL) et par ime solution saturSe de cfalorure de sodium (5 mL), sdche sur Na2S04, 
filtre et 6vapore.Le r6sidu est puiifi^ par chromatographie sur gel de silice 
(61uant : CH2CI2 : MeOH : 95 / 5). On isole le compos6 titre sous la forme d'un 

15 soUde orange. Rdt : 64 %. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) : S 7,86 (d, 1 H, / = 2 fi^, 
Harom), 7,68 (s, 1 ), 7,57 (d, 1 H, J = 2 ^fe, Haiom.), 7,46 (m, 5 H arom), 
5,38 (s, 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H, OCH3), 3,40 (m, 4 H, 2 NCH2), 2.61 (m, 4 H, 2 
CH2),2,38(s,3H,NCH3). 

20 6-<iV-(iV-benz]^-pq>Srazinyl))-8-iiitnH4-beiizyloay-^ de 
m^tii^e 125a 

En ren^la^ant dans I'exenple 28 la ^-m^ylpip^razine par la iV- 
benzjdpip^razine, on obtient le CQnipos6 titre sous la fome d'un solide orange. 
. Rdt : 73 %. RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 7,89 (d, 1 H, 7 = 2 /fe, Harom), 7,71 
25 (s, 1 ), 7,59 (d, 1 H, / = 2 Hz, Harom.), 7,40 (m, 10 H arom.), 5,40 (s, 2 H 
benz.), 4,05 (s, 3 H, OCH3), 3,63 (s, 2 Hbenz.), 3,42 (m, 4 H, 2 NCH2), 2.68 (m, 4 
H.2CH2). 

6-(Ar-pip6ridjnyQ-8-idtro-4-benzyloxy-^iiinoI^e>2-cM^ de m^thjie 

30 126a 
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En rempla^ant dans Texemple 28 la iV-m6thylpip6raziiie par la pip^ridine, on 
obtient le compost titte sous la fome d'un solide orange. Rdt : 59 %. RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 5 7,86 (d, 1 H. J = 2 JEfe, Haiom.), 7,66 (s, 1 ), 7,53 (d, 1 
5 H, / = 2 flz, Harom.), 7,47 (m, 10 H aiom.), 5,38 (s, 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H, 
OCH3), 3,38 (m, 4 H, 2 NCH2), 1,70 (m, 6 H, 3 CH2). 

6^Uph£nylm6tliyldiiaiiiine-8-iutro-4-beiizylo^>41ii^ , de 

in^fhyle 32a 

10 

En rempla^t dans Vexemple 28 la iV-m^ylpip^razine par la diph^nylimine, on 
obtient le compost titre sous la fome d'vin solide orange. Rdt : 82 %. 'H RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 5 7,77 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,67 (s, 1 ), 7,53 - 7,12 (m, 16 
H, 16 Harom.), 5,31 (s, 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H, OCH3). 

15 

6-(iV-^iiiilino)-8-idtro-4-beiu7loxy-^ainolS^ de m^yle 33a 

En remplapant dans I'exemple 28 la AT-m^tbylpipteine par I'aniline, on obtient 
le compos6 titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 84 %. RMN (200 MHz, 
20 CDCI3) : 5 7,87 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,68 (s, 1 ), 7.40 (m, 9 H. 9 Harom.), 6,24 
(s, 1 H, INH), 7,20 (m. 2 H, 2 Harom.), 536 (s, 2 H benz.), 4,02 (s, 3 H, OCH3). 

5-(pip£i1din-l-yl)-8-iiitro-4-be]izyloxy-<]iiinoll& de m^tfayle 

77a 

25 

En renq)la9ant dans I'exemple 28 la iV-m^thylpip^razine par la pip^dine et le 6- 
bromo-8-nitro-4-braizyloxy-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle par le 5-brpmo- 
8-nitro4-benzyloxy-quinolSbe-2-carboxylate de m6ihyle 72c, on obtient le 
conq)Os6 titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 61 %. 'H RMN (200 MHz, 
30 CDCI3) : S 8,10 (d, I J ^ 8 Hz, Harom.), 7,70 (s, 1 R\ 7,49 (m, 2 H, 2 
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Harom.), 7,47 (m, 3 H arom.), 6,94 (d, 1 H, J = S /fe, Harom.), 5,37 (s, 2 H 
benz.), 4,03 (s, 3 H, OCH3), 3,29 (m, 2 H, NCH2), 2,83 (m, 2 H, NCH^), 1,48 
(m, 6 H, 3 CH2). 

5 S-(4-beiizyl-pip6rarin-l-yQ-8-mtro-44)eiizyloxy-^ de 
m^thyle 78a 

En reiiipla9ant dans I'exemple 28 la i\r-m6thylpip6razine par la A^-ben2ylpip6razine 
et le 6-broni<>8-nitrc)-4-benzyloxy-qumolSLne-2-carboxylate de m6thyle par le 5- 
bn>nio-8-mtro-4-beDzylo}^-qujnolSune-2-carboxylate de m6ttiyle72c, on obtient le 
10 compost titre sous la fome d'un sotide orange. Rdt : 58 %. KMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 8,07 (d, 1 H, / = 5 fe, Harom.), 7,75 (s, 1 H^, 7,52 (m, 5 H, 5 
Harom.), 7,21 (m, 5 H arom.), 7,96 (d, 1 H, J = 5 ife, Harom ), 5,33 (s, 2 H 
benz.), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 3,20 (m, 2 H, 2 NCH), 3,18 (s, 2 Hbenz.), 2,93 (m, 2 
H, 2 NCH), 2,54 (m, 2 H, 2 NCH), 1,96 (m, 2 H, 2 NOB). 

15 

4^Dibeiizyloxy-^pip^ridiii-2yl^iiiinoI^e-2<a]iNixylate de benzyle 61a 

Bol TemplagaiA dans rexemple 28 la iV-m^ylpipdrazine par la pq)^duie et le 6- 
brQmo-8-nitro-4-ben2yloxy-quinol6M&-2-caiboxylale de m^thyle 72c par le 4,8- 
dibenzyloxy-6-bromoquinol6ine-2-carboxylate de benzyle 46b on obtient de la 
20 m&ne &pon le produit titre. Rdt : 45%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 7,61-7,32 
(m, 16H arom.), 7,06 (m, IH arom.), 6,92 (m, IH arom.), 5,46 (s, 2H, 0Cfl2), 
5,37 (s, 2H, OCH2), 5,34 (s, 2H, OCH2), 3,28 (m, 4H, C3H2-N-CH2), 1,72 (m. 6H, 

CH2-CH2-CH2) . 

25 8-Beiizyloxy-4-(4-beiizyl-pip^riizm-l-yl)-qiiinol^^ de m^thyle 

87a 

Au d^art de la 8-b6iizyloxy-4-tii£luorom6thanes^^ 
carboxylate de m6thyle 11 et ea reiiq)la9ant dans Texemple 28 la N- 
mSthylpipSrazine par la N-benzylylpip^razine on obtient de la m@me fii^on le 
30 produit titre. Rdt : 62%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,70 (s, IH arom.), 7,61- 
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7,28 (m, 12H arom.), 7,04 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,43 (s, 2H, OCH2), 4,03 
(s, 3H, OCHa), 3,65 (s, 2H, NCH2), 3,35-3,31 (m, 4H, CHrN-CHj), 2,78-2,75 
(m,4HiCH2-N-CH3). 

5 8-Beiizyloxy-4-(moiphoIin4-yl)-qiimol£ine-2-carboaylate de m^fliyle 99a 

Au depart de la 8-ben2yloxy-4-trifluorom6thanesulfonyloxy-qumol6me-2- 
carboxylate de mSthyle 11 et en rempla^ant dans Texemple 28 la N- 
mdthylpip^razme par la moipholine on obtient de la mSme &9on le produit titre. 
Rdt : 96%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 7,73 (s, IH aiom.), 7,57-7,28 (m, 7H 
10 arom.), 7,06 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,44 (s, 2H, OCH2), 4,04 (s, 3H, OCH3), 
4,01-3,98 (m, 4H, CH2-O-CH2), 3,3 1-3,28 (m, 4H, CHrN-CHz). 

8-Beiiz]ioxy-4-(pipiridm-l-yl)-qiiinol6me-2-carboxylate de methyle 100a 
Au d^art de la 8-benzyloxy-4-trifluorom6thanesulfonyloxy-quinol6ine-2- 
15 caiboxylate de m6thyle 11 ^ en xeaspbifarA dans rexenq)le 28 la 
m^ylpip^razine par la pip^ridine on obtient de la m^e &/}on le produit tttre. 
Rdt : 62%. ^H-RMN (300 MHz, CDQa) : 5 7,69 (s, IH arom.), 7,57-7,28 (m, 7H 
arom.), 7,04 (d, lH,/= 8Hz, IH arom.), 5,43 (s, 2H, OCH2), 4,03 (s, 3H, OCH3), 
3,27-3,23 (m, 4H, CH2-N-CH2), 1,86-1,71 (m, 6H, 3 x CH2). 

20 

8-Nitro-4-(p^£ridin-l-yI)-qiiinol^e-2-carbo]ylate de methyle 101a 

Au d^art de la 8-nitro-4-trifluorom6thanesdfQnyloxy-quinol6ine-2-caiboxylate 
de m^thyle 92a et en remplagant dans I'exemple 28 la N-m6ttiylp^6razine par la 
25 pip6ridine on obtient de la m6me fefon le produit titre. Rdt : 76%. ^H-RMN (300 
MHz, CDCI3) : 5 8,22 (d, IH, J = 8Hz, IH arom.), 8.20 (d, IH, J = 8Hz, IH 
arom.), 7,72 (s, IH arom.), 7,58 (t, IH, /= 8Hz, IH arom.), 4,03 (s, 3H, OCH3), 
3,31-3,28 (m, 4H, CHrN-CHj), 1,92-1,57 (m, 6H, 3 x CH2). 

30 4-Beiizyloxy-8-(pip£ridjbi-l-yl)-qiiinoi£ine-2-^ de benzyle 102a 
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Au depart de la 4-ben2yloxy-8-bromo-qumol6ine-2-carboxylate de benzyle 45a et 
ea remplaoant dass Texemple 28 la N-m^thylpip^razine par la pip6ridine on 
obtient de la m&ne fe^on le produit titre. Rdt : 67%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,72-7,69 (dd, IH aiom.), 7,63 (s, IH arom.), 7,58-7,35 (m, UH 
5 arom.), 7,16-7,14 (dd, IH arom.), 5,44 (s, 2H, OCH2), 5,40 (s, 2H, OCH2) 3,31- 
3,28 (m, 4H, CH2-N-CH2), 1,67-1,55 (m, 6H, 3 x CHj). 

4>Beiuyloxy-^beii2yI(m£thyl)imadbDO-qiiinol6in^ de m£thyle 

103a 

10 Au depart de la 4-benzylo:Qr-8-broiiio-qidnol£me-2-cai:boxylate de m6tbyle 45a' 
et en renq>la9ant daibs Texemple 28 la N-m^ylpq)6razme par la N- 
benzylm6tbylamme on obtient de la mSme fe?on le produit titre. Rdt : 75%. *H- 
RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 7,87-7,83 (dd, IH arom.), 7,68 (s, IH arom.), 7,58- 
7,27 (m, IIH arom.), 7,09-7,06 (dd, IH arom.), 5,37 (s, 2H, OCH2), 4,90 (s, 2H, 

15 NCHj), 3 ,97 (s, 3H, OCH3), 2.91 (s, 3H, NCH3). 

4-Benzyloxy-8-(morpholin-l-yI)-qiilnol^i]ie-2-carboxylate de m^thyle 104a 

Au depart de la 4-beiizyloxy-8-bromo-qiunol6ine-2-ca]t>oxylate de m^thyle 45a* 
et en rempla^ant dans I'exemple 28 la N-m6thylpip^razine par la mopboline on 
20 obtient de la m&ne fagon le produit titre. Rdt : 96%. ^H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,89 (d, IH, 7= 8Hz, IH arom.), 7.67 (s, IH arom.), 7,53-7,26 (m, 6H 
arom.), 7,15 (d, IH, 8Hz, IH arom.), 5,5 (s, 2H, OCH2), 4,09-4,02 (m, 4H, 
CHrO-CHj), 4,02 (s, 3H, OCH3), 3,49-3,46 (m, 4H, CH2-N-CH2). 

25 4-Beiizyloxy-8-(4-benzyl-pip^razin-l-yl>4]iimoi^ine-2-carboxylate de m^thyle 
105a 

Au depart de la 4-beiizyloxy-8-bramo-quinol6ine-2-caiboxyIate de m6thyle 45a* 
et en Teiiq)la9ant dans Vexemple 28 la N-mdthylpip6razine par la N-benzyl- 
pip^razine on obtient de la m@me £i9on le produit titre. Rdt : 68%. ^H-RMN (200 
30 MHz, CDCI3) : 8 7,87 (d, IH, 7,5Hz, IH arom.), 7,51 (s, IH arom.), 7,44-7,28 
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(m, IIH arom.), 7,14 (d, IH, J= 7,6Hz, IH arom.), 5,34 (s, 2H, OCH2), 4,02 (s, 
3H, OCH3), 3,67 (s, 2H, NCHj). 3,49-3,47 (m, 4H, CHj-N-CHj), 2,86-2,83 (m, 
4H, CH2-N-CH2). .. 

S 4rBeiizyloxy-8^h£n]^(m£thyQa]iimo-qiiinoI£ine-2-car^ de m^thyle 

106a 

Au d^art de la 4-benzyloxy-8-bromo-quiiiol6ine-2-carboxylate de m6thyle 45a' 
et en rempla^ant dans I'exemple 28 la N-m6thylpip6razine par la N-pIi6nyl, N- 
m6thylamine on obtient de la mgme faifon le prodnit titre. Rdt : 65%. 'H-RMN 
10 (300 MHz, CDCI3) : 8 8,08 (d, IH, /= 8H2, IH arom.), 7,67-7,44 (m, 8H aram.), 
7,20-7,18 (m, 2H arom.), 6.93-6,081 (m, 3H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH2). 3,92 (s. 
3H, OCH3), 3.56 (8, 3H, NCH3). 

4-Benzyloxy-S-(4-m£thyl-pip£razin-l-y]^-qainol£iiie-2-carboxylate de m^thyle 
15 107a 

En rranpla^anf dans Texeixple 28 la 4-beDzyloxy-6-bromo-8-nitro-qumol^e-2 
caiboxylate de m6thyle31e par la 4-benzyloxy-8-bramo-qujnol6me-2- 
caibojQ^late de benzyle 45a on obtient de la m&ne fapon le produit titre. jEtdt : 
68%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,87 (d, IH, 7= 7,5Hz, IE arom.), 7,54 (s, 
20 IH arom.), 7,51-7,15 (m, 6H arom.), 7,16 (d, IH, /= 8Hz, IH arom.), 5,35 (s, 2H, 
OCH2), 4,02 (s, 3H, OCH3), 3,52-3,49 (m, 4H, CH2-N-CH2), 2,83-2,81 (m, 4H, 
CH2-N-CH2), 2,45 (s. 3H, NCH3). 

4-Benzyloxy-4-^yridm-2-]d<-ammo)-qidnol£ine-2-carboxylate de m^tiiyle 
25 109a 

Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 45a' 
et en remplapant dans I'exemple 28 la N-m6thylpip6razme par la 2-aminopyridine 
on obtient de la mdme &9on le pioduit titre. Rdt : 80%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDQa)--: 5 9,22 (s, IH, NH), 8,88 (d, IH, J= 8Hz, IH atom.), 8,38-8,35 (m, IH 
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arom.), 7,79-7,42 (m, 9H arom.), 7,06 (d. IH, /= 8Hz, IH arom.), 6,87-6,80 (m, 
IH arom.), 5,38 (s, 2H, OCHj), 4,08 (s, 3H, OCH3). 

8-Beiizyloxy-4-(4-m£thyl-pip^razin4-y0-qiii]iol6ine-2-c^ de mithyle 

5 110a 

En remplagant dans Texemple 28 la 4-benzyloxy-6-broino-8-mtro-quinol6ine-2 
caiboxylate de m6thyle31e par 8-ben2yloxy-4-trifluorom6thanesulfonyloxy- 
qumol6ine-2-carboxylate de m6thyle 11 on obtient de la mdme fefon le pioduit 
10 titre. Rdt : 68%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,72 (s, IH arom.), 7,60-7,54 (m, 
3H arom.), 7,43-7,30 (m, 4H arom.), 7,04 (d, IH. /= 8Hz, IH arom.), 5,43 (s, 2H, 
OCHz), 4,03 (s, 3H, OCH3), 3,37-3,32 (m, 4H, CHa-N-CH^), 2,74-2,71 (m, 4H, 
CH2-N-CH2). 2,42 (s, 3H, NCH3). 

15 8-BeiizyIoxy-4-[2-(l-pip^iminy0pyrinudinyI]-qiiinol^^ de 
m^thyle 128a 

Au depart de la 8-benzylo}^-4-trifhioromdfbanesiitfonyloxy-qumol6ii^ 
caiboxylate de m^thyle 11 et en rompla^ant dans Texemple 28 la N- 
m^tby^pSrazine par la 2-(l-pip6ia2myl)pyrimidine on obtient de la m€me 
20 fefon le produit titre. Rdt : 46%. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,36 (d, 2H, 
5Hz, IH arom.), 7,75 (s, IH arom.), 7,70-7,35 (m, 7H arom.), 7,07(d, IH, / = 
8Hz, IH arom.), 6,58 (d, IH, 5Hz. IH arom.), 5,44 (s, 2H, OCH2), 3,35-3,31 
(m, 4H, 2 X CH2), 4,05 (s, 3H, OCH3). 338-3,34 (m, 4H, 2 x CHj). 

EXEMPLE 29 

25 

34>romo-8-a]nino-4-hydiH)xy-^iii]iol^e-2-carboxyIate de m^thyle 45b 

A une solution de 3-bromo-8-mtro-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate de 
m6thyle 45a (100 mg, 0.3 mmole) dans du THF (2,5 mL) on ajoute ime solution 
de Na2S204 (264 mg, 1,52 mmole, 5 eq.) dans I'eau (2 mL). On laisse agiter h TA 
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durant 3 h puis ajoute de 1' AcOEt (20 mL) et de I'eau (10 mL) et extrait la phase 
brganique qui est kvee successivement par de I'eau (10 mL) et du NaCl sat (10 
mL). La phase oiganique est s6ch6e sur Na2S04, filtr6e et ^apor^e i sec et 
purifite par chiomatogr^hie sur gel de silice (61iiaiit : CH2CI2 / AcOEt : 55 / 45) 
5 pour dooner le produit tilie sous la fonne d'un solide jaone. Rdt : 83 %. RMN 
(200 MHz, dtf-DMSO) : 8 1 1,31 (s, 1 HO), 7,41 (dd, 1 H, / =7 et 8 Hz, Harom.), 
7,23 it,lli,J=8Hz,n arom,), 6,97 (dd, 1H,J= 2 et 8 Hz, H arom.), 6,45 (s, 2 
HN),4,03(s,3H,OCH3). 

10 6-bromo-4-ainmo-4-hydroi7-^p]jnol€me-2^:8r de m^yle 31c 

En rempla^ant dans rexenq>le 21, le 3-bfomo-8-nitro-4-hydioxy-quinol6!uae-2- 
carboxylate de m^yle 45a par le 6-brtMno-8-mtro-4-hydroxy-quinol6me-2- 
carbojQrlate de m6thyle 31b on obtient le compost titre sous la fonne d'un solide 
blanc. Rdt : 51 %. RMN (200 MHz, de-TMSO) : 5 1 1,80 (s, 1 HO), 7,47 (s, 1 
15 1EL\ 7,35 (d, 1 H, /= 2 Hz, H^, 6,97 (d, 1 H, /= 2 ffe, H' ), 6,28 (s, 2 HN), 3,93 
(s,3H,OCH3). 

6-chloro-8-aiiiino-4-hydn>xy-^iijnol£aie-2<arbo]Q4ate de m^thyle 117c 

En remplafant dans I'exemple, 21 le 3-bromo-8-nitro-4-hydioxy-quinol6me-2- 
20 carboxylate de m6thyle 45a par le 6^Moro-8-nitro-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de mMyle 117b on obtient le coaxgost titre sous la forme d'un solide 
orange. Rdt : 59 %. *H RMN (200 MHz, de-TSmO) : 8 11,60 (s, 1 HO), 7,45 (s, 1 
H^. 7,17 (d, 1 H, y = 2 ffe, ), 6,85 (d, 1 H, / = 2 Hz, H' ), 6,27 (s, 2 HN), 3,90 
(s,3H,OCH3). 

25 

8-ammo-4-benzyloxy-qiunol^e-2-carboxylate de benzyle 34b 
En rempla^ant dans I'exonple 21, le 3-hromo-8-nitro-4-hydn)xy-quinolStne-2- 
caitoxylate de mfthyle 45a par le 8-mtro-4-benzyloxy-quinolfitoe-2-carboxylate 
de ben2yle 34a on obtient le compost titre sous la fonne d'un solide jaune. Rdt : 
. 30 80 %. ^H RMN (200 MHz, CDCU) : 8 7,41 (m. 13 H. 13 HaronL), 6,94 (d, 1 H, / 
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= 8 Hz, 1 H^, 5,48 (s, 2 H, CHibenz.), 5,33 (s, 2 H, CHzbenzO, 5,12 (s, 2 H, 
NH2). 

EXEMPLE30 

5 

74odo-8-aiiiino-4-beiizyloxy-qiiinolSbe-2-carbo de benzyle 34c 

A une solution de 8-amino-4-benzyloxy-quinol6me-2-carboxylate de benzyle 34b 
(100 mg, 0,32 mmole) dans T^thanol absolu (10 mL), on ajoute de Tiode (82 mg, 
0,32 mmole, 1 eq.) et du sulfate d' argent (101 mg, 0,32 mmole, 1 eq.) et laisse 

10 agiter k TA durant 6 h. On ajoute alors une solution de thiosulfate de sodium (10 
mL) et 6vapore rSfhanol. On reprend par du dichlorom^thane (50 mL), la phase 
organique par de Teau (10 mL) et s^he sur sulfate de sodium, filtre et 6vapore k 
sec. Le r6sidu est purifi^ par chromatographie sur gel de silice (61uant : CH2CI2 / 
MeOH : 98 / 2) permettant d'isoler le produit titre sous la forme d*un produit 

15 jaune. Rdt : 36 %. RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 7,73 (d, 1 H, / = 5 Hz, R\ 
7,65 (s, 1 ), 7,43 (m, 10 Harom.), 7^2 (d, 1 H, / = « Hz, tf*), 5,62 (s, 2 H, 2 
NH), 5,35 (s, 2 H benz.), 5,27 (s, 2 H benz.). 

EXEMPLE31 

20 

6<yano-8-iiitro-4-hydroxy-quinoI^e-2-carl>oiq^late de m^thyle 120a 

Une solution de 6-biomo-8-mtro-4-hydn)xy-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
31e (400 mg, 0,96 nunole), de cyanuie de zinc (67,5 mg, 0,27 mmole, 0,6 eq.), de 
diph^ylphosphinefenocdne (DPPF, 21,2 mg, 0,038 mg, 0,04 eq.), de 
25 bispalladimn(0)dibenzylideneac^ne (Pd2(dba)3, 17,6 mg, 0,019 mmole, 0,02 eq.) 
et de zinc en poudre (7,5 mg, 0,115 mmole, 0,12 eq.) dans de la N.N- 
dim^ylac^tamide d6gaz6e (6 mL) est chau£f^ k 120°C durant 16 h. La solution 
est versjfe dans de rac6tate d'6thiyle (50 mL). La phase organique est lav6e par 
NH4OH 2 M (50 mL). La phase aqueuse est extraite trois fois par de rac6tate 
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d'6thyle (3 x 10 mL). Les phases organiques sont rassembl6es et lav6es par iine 
solution satur6e de NaCl, sech^es sur Na2S04, filtr^ et 6vapor6es k sec. Le 
rSsidu est puiifi6 par chromatographie sur gel de silice (^luant : CH2CI2 / AcOEt : 
99 / 1) pour isoler le produit titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 66 %. 
5 RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 8,82 (d, 1 H, / = 2 /fe, H^), 8,21 (d, 1 H, 7 = 2 ffe, 
), 7,88 (s, 1 H^), 7,49 (m, 5 H arom.), 5,44 (s, 2 H benz.), 4,06 (s, 3 H, OCH3). 

£XEMPL£32 

1 0 3-bromo-4-hydro3y-8-iiitroHiumolSme-2-carbo3^^ de m^thyle 45a 

A une solution de 4-hydroxy-8-nitro-2-quinolSihe-^ de methyle 2s 

(0,5 g, 2 nunoles) dans CCI4 (35 mL), on ajoute le JV^-bromosuccinimide (0,39 g, 
2,2 mmoles, 1,1 eq.) et porte au reflux durant 2 h. Le solvant est 6vapor6 et le 
r6sidu purifi6 par chromatographie sur gel de silice (eluant : AcOEt / CH2CI2 / 

15 Hexane : 1 / 1,6 / 2,4) pour isoler le produit titre sous forme d'un sohde jaxme. Rdt 
= 80 %. RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 12,15 (s, 1 HO), 8,80 (dd, 1 H, J = 2 « 
Hz, Harom.), 8,76 (dd, 1 H, J= 2 H arom.), 7,56 (dt, 1 H,/== 2 etSHz, 

H arom.), 4,19 (s, 3 H, OCH3). 

20 EXEMPLE33 



6-amino-8--mtro-4-benzyloxy-qainol£me-2-carboxyIate de methyle 32b 
A une solution de 6-diph6nylm6lhylteaniino-8-mtro-4-benzyloxy-qumol6'm^ 
carboxylate de metiiyle 32a (210 mg, 0,386 mmole) dans du THF (10 mL) on 
25 ajoute k TA de I'acide chlorhydrique 2 M (4 mL) et laisse agiter durant 2 heures. 
n y a, formation d'un pr6cipit6 pourpre que Ton filtre et lave k I'eau puis a 
rac6tate d'6thyle (2 x 2 mL). Le solide est dissout dans du dichlorom6tiiane (10 
mL) et lav6 par une solution satur6e de carbonate de sodium (2 mL), par de Teau 
(2 mL) puis s6ch6 par du sulfate de sodium, filtr6 et 6vapor6. On isole alors le 
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produit titre sous la fonne d'un solide orange. Rdt : 82 %. *H RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,67 (s. 1 ), 7,50 (m, 6 H arom.), 7,59 (s. 1 H, 1 Harom.), 5,34 (s, 2 
H benz.), 4^0 (s, 2 H, NH2), 4,05 (s, 3 H, OCH3). 

5 

EXEMPLE 34 

Acide 3-ethynyI-*-iiitro-4-hydroxy-quinol^e-2-carboxylique 57b 

Dans un melange THF / MeOH (1/1,4 mL), h I'ester 3-trim6thylsilyl6thynyl-8- 

10 mtro-4-hydroxy-qiimol6me-2-caiboxylate de m^fliyle 57a(101 mg, 0,29 nunole) 
est {yout6 une solution de KOH (0,04 g, 0,71 nunole, 2,5 eq.) dans de Teau (1 
mL). La solution est agit^e duiant Ahk TA puis la solution est neutralis6e par 
ajout d'HCl IM, le THF est ^^or6 et la solution r6siduelle est reprise par 
CH2Q2. La phase organique est extraite, lav6e par H20, puis NaCl satur^, s6cliee 

15 sur sulfate de sodium, filtrfc et 6vapor6e. Le produit titre est obtenu sous la forme 
d'un soUde beige. Rdt : 63 %. RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,64 (d, 1 H, J= 8 
Hz, Harom.), 8,25 (d, 1 H, 7= 8 Hz, Haiom.), 8,02 (s, 1 H, OH), 7,90 (t, 1 H, J= 
8 Hz, Harom.}, 5.30 (s, 1 H, CH), 4,14 (s, 3 H, CH3). 

20 8-Cyano-^^t]iynyI-4-liydroxy-qiimol6ine-2-carboxylate de m^thyle 69b 

En rempla9ant dans I'exemple 34, 3-trim6thylsilyl6thynyl-8-mtro-4-hydroxy- 
qiunolSaie-2-carfooxylate de m6thyle 57a par le 8-cyano-4-hydro3gr-6- 
[(trim^yMyl)6thynyl]-quinol6ine-2-airboxylatB de m^yle 69a, on obtioat de 
la m6ne fe^on le produit titre. Rdt : 91%. *H-RMN (300 MHz, CDCI3 + MeOD) : 

25 6 8,49 (m, IH aiom.), 7,99 (m, IH arom.), 7,04 (m, IH arom.), 3,99 (s* 3H, 
OCH3), 6,67 (s, IH, CCS). 

EXEMPLE 35 

8-iiitro-4-beiizyIoxy-qiiinoI£&ie-2-carboxylate de benzyle 34a 
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A une solution de 8-mtro-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate de iii6thyle 2u (500 
mg, 2 mmole) dans MeOH (10 mL) on ajoute une solution aqueuse de soude 10 % 
(2 mL) et laisse agiter durant 3 heures h TA. On addifie jusqu'k pH 3 par ajout 
d'HCL 1 M et filtre le pr6cipit6 jaune foimS. Le solide est s6ch6 et on isole Tacide 

5 8-mtro-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylique sous la forme d'un solide jaune. 
Rdt : 78 %. RMN (200 MHz, J^DMSO) : 6 11,66 (s, 1 H, OH), 8,74 (d, 1 H, 
J= 8 Hz, 1 Harom.), 8,74 (d, 1 H, 8 Hz, 1 Harom.), 7,61 (t, 1 H, J = 8 Hz, H^, 
6,84 (s, 1 H, H^). Le solide pr6c6dent est dissout dans de la DMF (10 mL) et du 
carbonate de potassium est ajout6 (1,0 g, 7,22 mmole, 2,8 eq.) puis du bromure de 

10 beozyle (0.96 g, 7,22 mmole, 2,8 eq.) et le tout est chaufG§ durant 4 h ^ 60''a La 
reaction est alors vers6e dans de Teau glac6e (80 mL) et le solide form6 est £Qtr6, 
redissout dans CH2CI2, lav6 par H2O puis NaCl satur6, s6ch6 sur Na2S04, filtr6 et 
6vapor6 k sec et cristallis6 par ajout d'Et20 / Hexane 1/3. On isole le produit 
fonn6 sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 86 %. ^H RMN (200 MHz, CDCla) : 

15 8 8,52 (d, 1 H, J- 8 Hz, 1 Harom.), 8,14 (d, 1 H, 7= 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 
H, 1 H^, 7,68 (t, 1 H, J = 8 Hz, 1 H*), 7,55 (m, 10 H, 10 Harxrai.), 5,53 (s, 2 H, 
CH2benzO, 5,53 (s, 2 H, CH2benz.). 

I 

EXEMPLE36 

20 

Acide 3-(iV-mo]i)holinom6thyl)^benzyloxy-4-hydro 
carbos^lique 39a 

A une solution de 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinolSuae-2K)aii)^ de m^thyle 2a 
(300 mg, 0,97 mmole) dans T^fhanol (20 mL), on ajoute k temperature ambiante 
25 la morpholine (0,25 mL, 2,87 mmole, 2,9 eq.) puis le fonnol (0,15 mL d'une 
solution i 37 % dans Teau, 1,62 mmole, 1,6 eq.) et on chaufife au reflxix durant 24 
heures. Les solvants sont ^vapor^s et de la glace pilte est rajoutee. II y a foimation 
d'un pr6cipit6 qui est filtr6. On obtient le compost titre sous la forme d*un solide 
rose. Rdt : 55 %, ^H RMN (200 MHz, rf^-DMSO) : S 11,85 (s, 1 H, OH), 10,37 (s. 
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IH, OH), 7,69 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 7,46 (m, 7 H, 7 Harom.), 5,39 (s, 2 
H, CHabenz.), 4,53 (s, 2 H, CHaN), 3,80 (m, 4 H, 2 CHa), 3,42 (m, 2 H, 2 CHa). 

Adde 3-(A''-pyn>Udinom£l]iyl)-^beiizyloxy>4-hydroxy<^uin^^^ 
5 carboxylique 39a 

En remplagant diEins Texemple 36 la moiphoUne par la pyrolidine, on obtient le 
prodmt titre sous la fonne d'vm solide beige. Rdt : 32 %. 'H RMN (200 MHz, ds- 
DMSO) : 5 10,60 (s, 1 H, OH), 10,48 (s, IH, OH), 7,69 (d, 1 H, y = 8 Hz, 1 
Harom.), 7,45 (m, 7 H, 7 Harom.), 5,40 (s, 2 H, CHabenz.), 4,57 (s, 2 H, CHaN), 
10 3,28(m,4H,2CH2).1.98(m,4H.2CH2). 

EXEMPLE37 

8-Be]izyloxy'4<3-aiiiinoprop-l-yl)-qiiinolibie-2-carboxylate de m^tiiyle 85b 

15 Dissoudre 200 mg (0.444 mmole) de 8-Benzyloxy-4-(3-tert- 
butoxycarbonylaminoprop-l-yI)-qumol6ine-2-caiboxylate de m^thyle 85a dans 2 
ml de dichlorom^tiiane et ajouter 1 ml d'acide triftuoroac^tique. Agiter k 
temp^ture ambiante pendant Iheure, €vapoi&[ ^ sec et s^dier pour obtenir le 
conq)os6 titre. Rdt : 93%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 8,05 (s, IH arom.), 

20 7,81-7,36 (m, 8H mm.), 5,43 (s, 2H, OCHj), 3,96 (s, 3H, CHa), 3,22 (t, 2H, J= 
7,5Hz, CHa), 2,95 (m, 2H, CHa), 1,99 (m, 2H, CHa). 

EXEMPLE 38 - ACTTVITE BIOLOGIQUE DES COMPOSES 

25 Protocole de Screoiing 

Le screening consiste k tester k une conceDtrati(»i reMvement basse (10 nM) des 
mol6cules de synthases sur le d6placement de 200 nM de [^H]-AX (en gardant 
comme contrdle I'adde xanthur^oique non radiomarque). Ainsi si cette 
concentration d6place de fepon identique ou meilleure cette m€me concentration 

30 enAXnonradiomarqu6uneCl5oestr6aliste. 
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Le binding est r6alis6 dans du tampon Pipes 50 mM pH 7,4 k 0°C (dans la glace) 
en presence de membranes synaptiques (qiiantLt6 prot6ique variant de 0.1 ^ 0.3 mg 
par tube), tfacide xanthiir6nique triti6 ([^-AX) k mie concentration de 200 nM 
5 finale et 

" soitdu tampon (pour la d^emiinationde la liaison totale) 

- soit de Tacide xanthur^nique non triti6 k 2 mM (pour la d6tenmnation de la 
liaison non sp6cifique) 

- soit de Tacide xantliur6iiique non triti6 k 10 ^iM (controle positif) 
10 - soit leprodmtde synthase &une concentration de 10 finale. 

Le temps d'incubation est de 25 min. La filtration qui permet la s^aration du 
[^-AX Ubre du [^H]-AX fix6 k son (ses) site (s) de binding s'effectue par 
aspiration rapide du milieu d'incubation k travers des filtres en fibres de verre 
(GF/B) Whatman qui sont ensuite lav6s de fapon successive 2 fois par du tampon 
15 Pipes 50 mM pH 7,4 firoid (en tout 3x3 ml). Les filtres sont plac6s dans des fioles 
de comptage et on y ajoute 5 ml de Rotiszint® (Roth). Le comptage s'efifectue 
dans nn compteur k scintillation liquide (Beckman LS6000sc). 

La soustraction entre liaison totale et liaison non sp6cifique donne la liaison 
20 sp6cifique. 

Le pourcentage d'inhibition du binding produit par les molecules de synthase est 
calcul6 pour chaque produit par rapport k son contrdle positif. 

Protocole de Comnfetition - Mesure d^une CI^ (cay icentmtinii inbi bitrice 50^ 
25 Le binding est r6alis6 dans du tampon Pipes 50 mM pH 7,4 k O'^C (dans la glace) 
en presence de membranes synaptiques (quantity prot6ique variant de 0.1 i 0.3 mg 
par tube), d'acide xanthur^nique triti6 ([^H]-AX) a une concentration de 200 nM 
finale et soit du tampon (pour la d^t^mination de la liaison totale), soit de I'acide 
xanthur^que non radiomarqu6 k 2 mM (pour la d^ermination de la liaison .non 
30 sp^cifique) et soit des concentrations variables d*une molecule de synth^e non 
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radiomarcju6. Si la mol6cule reconnait le site de liaison du [^H]-AX de fepon 
reversible alors les 2 ligands vont entrer en competition et on obtiendra nne conrbe 
de d^placement du ['H]-AX en fonction de la concentmtion de la molecule 
con^petitrice. Le tismps d'incubation est de 25 min. puis on procdde k la filtration. 

S L'analyse au logiciel Gi^hpad Prism permet de d6temuner la CIso qui re[ni6sente 
la concentration de la molecule qui bloque 50 % du binding de Tacide 
xanthur6iiique. Lorsque Ton eflfectue ime e3q)6rience de competition entre le [^H]- 
AX et TAX non radiomarque, on obtient une courbe de d6placement dont 
Tanalyse au logiciel Gr^fapad Prism nous donne un module de liaison k deux 

10 sites, une CIso i 300 nM etuneCIso^57 ^M. 

Resxiltats 

Les r6sultats obtenus sont present^s sur les Tableaux suivants et sur la Figure 1 . 



Produits 


% d'inhibition du 

binding AX ^ 50 |iM 
* 


CIso mM 


- Acide 
XantluuMque 


100 


03et57 


OH O 




0,09 et 12.3 


3i 


80 


4.6 


3n 


106 


14.6 


16a 


77 




3k 




12 




Produits 


% d'inhibition du 

binding AX i 10 
* 


CIso mM 


Acide 
Xaiitliur6i]ique 


100 


0,3et 57 


Acide kynvir^que 


Potentialisation 
(+70% 
d'augmentation r^e 
de la liaison totale) 
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Dn OH 

OH* O 


13 




3y 


120 




28c 


48.5 




28b 


0 




an 


21.2 




19f 


163.1 


5.2 


3e 


48 




3c 


42 




19a 


1.8 




22a 


54 




22b 


38 




3v 


23.4 




28a 


0 




3w 


A 
U 


: 


17'd 


n n 
/. / 




4i 


0 




3x 


Potentialisation 

d'augmentation r^elle 
de la liaison totale) 




26a 


0 




3g 


84 




4g 


0 




19t 


CA 

50 




mil 






19r 


58.1 




22c 

t 


Potentialisation 
(+100% 
d'augmentation rtelle 
de la liaison totale) 




19g 


54.5 





Produits 


% d'inhibition du 
binding AX a 10 MM 


XA 


100 


87c 


183 
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Produits 


% d'inhibition du 




binding AX d 10 MM 


3i 


163 


91c 


102 


94c 


37 


95c 


57 


96c 


17 


97c 


60 


55b 


103 


52c 


143 


56c 


112 


124b 


109 


77c 


6 


73c 


69 


67c 


0 


63c 


46 


64b 


14 


61b 


97 


66b 


69 


98c 


94 


99c 


220 


100c 


137 


101c 


20 


102b 


92 


103b 


3 


45c 


26 


117d 


97 


33c 


97 


121c 


120 


104b 


40 


105b 


66 


106b 


29 


107b 


43 


108b 


62 


65d 


18 


62b 


94 


69d 


26 


59c 


97 


60c 


69 


36c 


94 


37c 


77 


79d 


60 


32d 


117 
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Produits 


% d'inhibition du 
binding AX a 10 pM 


109b 


112 


110c 


166 


111c 


109 


123c 


100 


118c 


66 


71c 


66 


75c 


31 


122c 


29 


34d 


26 


38d 


72 


39b 


77 


41d 


43 


40a 


83 



Ces r6sultats d^montrecit les prapn6t6s des CQn^s6s de rinveation k module 
ractivit6 de Tacide xanfhur^que, et ainsi k moduler notanunent la 
neurotraosmission dopaminergique. 

5 

Les mesures i 50 ou 10 ^iM ont 6t6 fix6es arbitrairement h 100 % ^inhibition 
de la liaison. Ainsi les composes avec les valeurs ^ k 100 sent aussi puissants que 
Tacide xan1hur6nique. Par exemple, le compost 15V est environ dix fois plus 
puissant que I'acide xanfhiir6nique (CI50 = 5,2 et 57nin respectivement). 

10 

Les compos6s qui augmentent la liaison de Tacide xanthur^nique sont 
potentiellement des modulateurs allost&iques du r^cepteur de Tacide 
xanfhur6nique. Par exerrqple Tacide kynur6nique et les composes 3x et 22c 

15 Le conq>os6 3u inhibe assez puissamment la liaison de I'acide xanlhur^que CI50 
^ 14,6pM, Dans des exp6riences in vitro (61ectropliysiologie) et in vivo 
(st6r6otypies comportementales), ce compost bloque les eflfets de Tacide 
xanthur6nique, sans pr6senter d'effet propre. II constitue ainsi le premier 
antagoniste conip^titif agissant sur le r6cq>teur de Tacide xanthur^ 
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Le 6&nv€ dichlor^ 3i k servi comme pr^curseur pour la pr^aration du radio- 
ligand triti6, qui k pennis la mise au point de la m6fhode de mesure de liaison 
sp&ifique de I'acide xanthur^oique, et constitue un outil important pour la 
5 recherche de meiUeurs ligands de Tacide xan11iur6nique. Le d6iy6 triti6 a 6t6 
pr6par6 par hydrog6nation catalytique (Palladium sur charbon) du pr6curseur 
dichlor6 3i en presence de tritium gaz sous pression (15 psi) et pendant 24 heures. 
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REVENDICATIONS 



1 - Utilisation, pour la preparation d'une composition pharmaceatique pour le 
traitemotit d'une pathologic du systdme nerveux, d'lm compos6 de fonnule Q) : 



5 dans laquelle 

- E est un radical GOOH, COORi, CH2OH, CHO, CH2COOH, CH2COOR1 ou un 
groupement choisi panni les suivants : 



- Ri represCTte (i) un radical (CrCi2) alkyle ou (ii) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci- 
10 Ci2)alkyle; 

- R2 rq)r6sente (i) un atome d'hydrog^ne, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) xin 
radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (Q-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical 
hydroxyle; 

- R3 est (i) un atoine d'hydrogdne, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical 
15 hydroxyle, (iv) un radical (Ci-Ci2) alkyle, (v) un radical (C6-Ci8) aryle, (vi) un 

radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)aIkyle ou (vii) un radical (C3-C17) h6t6roaiyle; 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) unradical CR4; 

- R4 repr6sente (a) un atome d'hydrog^ne, (b) un radical (Ci-C^) alkyle, (c) un 
radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (d) un radical (Ca-Cig) aryle, (e) un radical (Ce- 




(I) 



X 
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Ci8)aryl(CrCi2) alkyle, (f) im radical 0R«, (g) un radical NR9R9', (h) ua radical 
(C1-C17) h6t6roaryle ou (i) un radical (C2-C12) alcdn-l-yle; 

- R5, et R7 repr^soitent ind^pendamment Tun de Tautre (i) mx atome 
d'hydrogdne, (ii) un atome d'halogdne, (ui) un radical (CpCn) alkyle, (iv) un 

5 radical (Ce-Cig) aryle, (v) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (vi) un radical 
NR^R)', (vii) un radical CORio, (viii) un radical (C2-C12) alc&i-l-yle, (ix) un 
radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (x) un radical (Ci-Cn) li6t6roaryle, (xi) un radical 
(C3-Ci7)h6t6roaiyl(Ci-Ci2)alkyle, (xii) un radical cyano ou (xiii) un radical nitro; 

- Rs repr&ente (i) un atome d'hydrog^e, (ii) un radical (Ci-Cn) alkyle, (iii) un 
10 radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle; 

- R9 repr^sente (i) un atome d'hydrogtee, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) im 
radical (Q-Qg) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical 
acyle, (vi) un radical tert-butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-Cn) h6t6roaryle 
ou (viii) un radical (Ce-Cig) arylsulfonyle ou (CrCi2) alkylsulfonyle; 

IS - R9> qui peut dtre identiqae ou different de R9 repr6sente (i) un atome 
d'hydrog^ne, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) un radical (Q-Cig) aryle, (iv) un 
radical (C6-Ci8)aiyl(CrCi2)alkyle, (v) un radical acyle, (vi) un radical tert- 
butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-Cn) h6t6roaryle ou (viii) un radical (Cg- 
C18) arylsulfonyle ou (C1-C12) alkylsulfonyle; 

20 - NR9R9' peut repr6senter 6galement un radical cycloh6t6roall<yle de type : 

avecn=2ou3, 
m = 2ou3et 

Y repr^ente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxyg6ne ou de 
25 soufre. 
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- Rio rqpr^sente (i) un atome d'hydrogdne, (ii) un radical (Ci-Cn) alkyle ou (iii) 
un radical (C6-C18) aryle ou (iv) iin radical NHR2; 

- Rn repr^sente (i) un atome d'hydrog&ie, (ii) un radical (CpCu) allqrle, (iii) un 
radical (Ce-Cis) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)aBq^le, (v) un radical 

5 (Ci-Cn) h6t6roaryle, (vi) un radical (Ci-Ci7)h6t6roaryl(CrCi2)allqrle ou (vii) un 
radical CORio; 

- X est (i) un atome d'halog^, (ii) un radical OR^, (iii) un radical NR9R9' (iv) un 
radical (C6-Ci8)aiyle, (v) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (vi) (Ca-Qz) 

10 alkyle , (vii) un radical (C2-Ci2)alc6n-l-yle, (viii) un radical (C2-Ci2)alcyn-l-yle 
(ix) un radical (CpCn) h6t6roaryle, (x) un radical CORio, (xi) un radical cyano ou 
(xii) un radical nitro, 

6tant entendu que les radicaux a]c6n-l-yle, alcyn-l*yle sont non substitu6s ou 
substitu6s par un ou plusieurs substituants, identiques ou diff^rents, choisis de 

15 pr6f6rence parmi les radicaux ORs, aiyle ou NR9R9', les radicaux et portions 
alkyle et alcoxy sont non substitu6s ou substitu^ par un ou plusieurs substituants 
identiques ou difG^:ents choisis panni les radicaux bydroxyle, aryle, 0R«, NR9R9>, 
les radicaux et portions aryle sont non substitu6s ou substitu^ par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou difif^rents, choisis parmi les atomes d'halogdae et les 

20 radicaux (CrCi2) alkyle et (CpCn) alcoxy, les radicaux h6t6roaryle sont non 
substitu6s ou substitu6s par des atomes d'halog^ne ou des radicaux (CrCi2) 
alkyle ou (CrCi2) alcoxy, 

et lorsqu'ils component xm ou plusieurs atomes de carbone asym6triques, leurs 
rac6miques, 6nantiom^es, diast6r6oisom6res et lorsque Z est CR4 et R4 est 0R« 
25 dans lequel Rs est hydrogene, leur fomie tautom^, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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2 - Utilisation selon la revendication 1 d'lin compost de foramle Q dans laquelle 



3 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compost de fonnule (I) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORi, CHO, CH2COOH, CH2COOR1 ou im 
5 groupement choisi paimi les suivants : 



et/ou 

- Ri repr6sente un radical (C1-C12) alkyle ou (C6-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle; et/ou 

T R2 repr6seiite (i) un atome d'hydtog^e, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 



hydroxyle; et/ou 

- R3 est (i) un atome d'hydrogtoe, (ii) un atome d'halogdne, (iii) un hydroxyle, 
Qv) un radical (CrCi2) alkyle, (vi) un radical (Ce-C^) aryl(Ci-Ci2) alkyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; et/ou 

15 - R4 repr6sente (a) un atome d'hydrogdne, (b) un radical (C1-C12) alkyle, (c) im 
radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (d) un radical (CVCw) aryle, (e) un radical ORg dans 
lequdl Rg repr6sente hydrog^, (f) un radical (C1-C17) hSt^roaryle ou (g) un 
radical NR9R9> dans lequel R9 rqirdsente hydrog^e, acyle ou (Ce-Cw) 
aiylsulfonyle et R9> repr6sente hydrogdne, acyle ou NR9R9> repr6sente un radical 

20 cycloh6t6roallqrle de ^e : 



X reprSsente un atome d'halog^, de pr^fdrraice Tatome de brome. 



o ' 




10 radical (Q-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle ou (v) un radical 



n: 
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avecn=2ou3, 
m == 2 ou 3 et 

Y reprtsente un radical CH2, SO2, ou NRi 1 ou encore im atome d'oxygdne ou de 
soufre, 

5 et/ou 

- R5, R^, R7 repr6sentent indepeadanunent Tim de Tautre (i) un atome 
d'hydrogfene, (ii) iin atome d'halogtee, (iii) xm radical (C1-C12) allq^le, (iv) un 
radical (Ce-Cig) aiyle, (v) un radical NR9R9« dans lequel R9 represente hydrogdne, 
et R9» reprfeente hydrogdne, acyle ou (C6-C18) arylsulfonyle ou NR9R9' repr6sente 
10 un radical cycloh6t6roalkyle de type : 

avecn = 2ou3, 
m = 2 ou 3 et 

Y repr6seiite un radical CH2, SO2, ou NRu ou encore un atome d'oxyg^e ou de 
15 saa&e, 

(vi) un radical CORio dans lequel Rio repr&ente hydrog^, (vii) un radical (C2- 
C12) alc6n-l-yle, (viii) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (ix) un radical (Ci-Cn) 
h6t6K)aryle, (x) un radical (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle, (xi) un radical cyano; et/ou 

20 - X est. (i) un atome d'halog^e, (ii) un radical 0R« dans lequel Rs est un atome 
d'hydrogdne, un radical (Ci-Cij) alkyle ou (C6-Ci8)aryl(CrCi2)alkyle, (iii) un 
radical (C6-Ci8)aryle(CrCi2)alkyle, (hr) un radical (C6-Ci8)aryle, (v) un radical 
(C1-C17) h^t^roaiyle, (vi) un radical NR9R9' dans lequel R9 est l^drogdne, (Cg- 
Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle ou acyle ou (CrCi2) alkylsulfonyle et (Q-Cw) 

25 arylsulfonyle et Rg^ repr6sente hydrog&ie, acyle ou (Cfi-Cis) arylsulfonyle ou 
NRgR^' qui represente un radical cycloh6t^alkyle de type : 
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avecn = 2ou3, 
m = 2 ou 3 et 

Y repr&ente un radical CH2, SO2, ouNRn ou encore im atome d'oxygfene ou de 
soufre, 

5 - Rii reprfeente (i) un atome d'hydrog^e, (ii) un radical (CrCn) alkyle, (iii) un 
radical (Q-Cig) aryle, (iv) un radical (C6"Ci8)aryl(CrCi2)alkyle, (v) un radical 
(C1-C17) h6t6roaryle, (vi) un radical (CrCi7)h6t6roaryl(Ci-Ci2)alkyle ou (vii) un 
radical CORio ; 

et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

10 4 - Utilisation selon la revendication 1 d'un conipos6 de fommle (t) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORi , CH2OH, CHO, CH2COOH, CH2COOR1 ou un 
gn>iq)ement choisi parmi les suivants : 




- Ri repr&ente un radical (C1-C12) alkyle non substitu6 ou benzyle; 
15 - R2 represente un radical^hydroxyle; 

- R3 est (i) un atome d'hydrogdne, (ii) un atome d'halog^e, (iii) un hydroxyle, 

(iv) un radical (CpCn) alkyle non substitu^ ou substituS par amino, alkylamino, 

(v) un radical (Ce-Cig) aryle; 

-* Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un 
20 atome d'hydrogdne, (b) un radical (CpCn) alkyle non substita^ ou subtitu6 par 
phdnyle, hydroxyle ou par NR9R9* avec R9 hydrog^ne ou tert-butyloxycaibonyle et 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



187 

R9> hydrogdne ou encore par NR9R9^ qui repr^sente m radical cycloh^t^roalkyle 
detype: 

avecn=2ou3, 
5 m = 2 ou 3 et 

Y repr6sente iin radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxyg^ne ou de 
soufre, 

(c) un radical (CrC^) alcyn-l-yle non substitu6 ou substitu6 par ph^yle, 
hydroxyle, benzyloxy ou par NR9R9* avec R9 repr&ente tert-butylojgrcarbonyle et 

10 R9* hydrogtee, ou encore par NR9R9' qui repr6sente un radical cycloli6t6roalkyle 
delype: 

avecn = 2ou3, 
m = 2 ou 3 et 

15 Y rcpr&ente un radical 082, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygdne ou de 
soufie, 

(d) un radical (Q-Cis) aiyle non substitu6 ou ,substitu6 par halogene, (e) un radical 
ORz lequel Rg repr6sente hydrogdne, (f) un radical NR^R^^dans lequel R9 
repr6sente hydrogdne ou tosyle et R^- hydrog^e; ou un radical NR9R9» qui 

20 repr6sente un radical cycloh6t6roalkylede type : 

avecn==2ou3, 
m = 2 ou 3 et 

Y repr6sente un radical CH2> SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygdne ou de 
25 soufre, 



wo 03/010146 



PCT/FR02/02594 



188 

- R5, R^, R7 repr6sentent ind^pendamment Tun de Tautre (i) un atome 
d'hydrogSne, (ii) im atome d'halog6ne, (iii) im radical (C1-C12) alkyle non 
substita6 ou substitu6 par hydroxyle, ph6iiyle ou NR9R9' avec R9 hydrogdne on 
tert-butyloxycarbonyle et R9. repr&ente hydrog&ie, (iv) un radical ph6nyle non 

5 substita^ ou substitu6 par halogdne, alcoxy, alkyle, (v) un radical(C6-Ci8)aryl(Cr 
Ci2)alkyle, (vi) un radical NR9R9' dans lequel represente hydrogdne, et R9' 
repr6sente hydrogSne, (vii) un radical CORio dans lequel Rio repr6sente 
hydrogtee, (viii) un radical (C2-C12) alc6n-l-yle non substitu6, (ix) un radical (C2- 
C12) alcyn-l-yle non substitu6 ou substitu6 par ph&iyle, NR^' avec R9 

10 hydrog^ne ou tert-butyloxycarbonyle et R^- repr6sente hydrogfene, ORs avec R« est 
hydrogdne ou tert-butoxycarbonyle, (x) un radical pyridyle; 

- X est (i) un atome d'halogdne, (ii) un radical OR% dans lequel Rg est hy drogdne, 
(Ci-Ce) alkyle ou benzyle, (iii) un radical NR^- dans lequel R9 est hydrog&ie, 
ac^tyle ou benzoyle et R9' represente hydrogtee, ou (iv) ph6nyle. 

IS et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compos6 de formule (I) dans laquelle 
Z est un radical CR4. 

6 - Utilisation selon la revendication 1 d'un conq)os6 de formule (T) dans laquelle 
Z reprfisente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X rq)n6sente un atome 

20 d'halog^e, de preference le brome, et en particulier au moins un des groiq>es Rs^ 
R5, R^ et R7 est different de I'atome d'hydrogfene, avantageusement avec R5 et R7 
ne repr6sentant pas un atome d*halogene. 

7 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compos6 de foraiule Q) dans laquelle 
25 Z repr&ente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X repr6sente un radical hydroxyle 

et avantageusement au moins un des groiipes R3, R5, R^ et R7 est different de 
Tatome d'hydrogdne. 
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8. - Utilisation selon la revendication 1, d'un compost de formule (I) dans laquelle 
Rl est un radical alkyle non substitu6 ou benzyle ou R2 est iin radical hydroxyle 

5 et, de pr6f6rMice, R3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (CrC^) alkyle 
non substitu^ ou substitu6 par amino ou alkylamino, ou (iii) un radical (Ce-Cis) 
aryle et/ou Z est (i) un atome d^ azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 
repr6sente (a) un atome d'hydrogdne, (b) un radical (CrCi^) alkyle non substitue 
ou subtitu^ par ph6nyle ou par NR9R9* avec R9 hydrog^e ou tert- 

10 bulyloxycarbonyle et R9' repr^sente hydrogdne, ou encore par NR9R9> qui 
rq>r6sente un radical cycloh6t6roalkyle de type : 

avecn = 2ou3, 
m=2ou3et 

IS Y repr^ente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxyg^e ou de 
soufre, 

(c) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitu^ ou substitu6 par ph^nyle, 
hydroxyle, benzyloxy ou NR^. avec R9 repr6sente tert-butyloxycarbonyle et R^* 
repr6sente hydrog^ne, , ou NR9R9« repr6sente un radical cycloMt^roaUq^le de 

20 type: 

avecn=2ou3, 
m = 2ou3et 

Y repr6sente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygdne ou de 
25 soufre, 

(d) un radical (C6-C18) aryle non substitu6 ou substitu6 par halogene, (e) xm radical 
ORg dans lequel Rg repr6sente hydrog^e, (f) un radical NR9R9> dans lequel R9 
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repr&^te hydrogenes ou tosyle et R9» repr&ente hydrogdne ou NR9R9» qui 
iepi6seDte im radical cycloh^t^roalkyle de type : 

avecn=2ou3, 
5 m = 2 ou 3 et 

Y repr6sente un radical CH2, SO2, ou NRu ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre. 

- Ru repr6sente (i) uu atome d'hydrogdue, (ii) un radical (CrCia) alkyle, (iii) un 
radical (Cg-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-d2)alkyle, (v) un radical 
10 (Ci-Cn) h6t6roaryle, (vi) un radical (CrCi7)h6t6roaiyl(Ci-Ci2)alkyle ou (vii) un 
radical CORio. 

9 - UtiKsation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le compost de 
fommle (£) est choisi panni les compost suivants : 

1 5 4-Hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylate de ni6thyle 

4-Hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine-2-cari)oxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-5-bronio-quinol6ine-2K:arboxykte de m6thyle 
4-HydK)xy-5-bn)nio-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de ni6fhyle 
4-Hydroxy-5-ni6thyl-8-niMoxy-quinol6ine-2-caiboxyl^ de m6fhyle 

20 4-Hydroxy-5Kl-hydroxy-6thyl)-8-in6thoxy-quinol6ine-2-c^ de m6thyle 
4-Hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-ben2yloxy-quinol6me-2-carboxyl^^^ de mdthyle 
4,8-Dihydroxy-5-hydroxym6thyl-qumol6me-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-5 J-dicUoro-8-m6thoxy-quinol^ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydro}(y-6-iodo-8-ni6thoxy-qumol6ine-2-carbo de m6thyle 

25 4-Hydroxy-6-bromo-8-ni6thoxy-qirinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-6-brorno-8-ben2yloxy-quinoI6ine-2-carboxyl^^^ de m6thyle 
4,8-Dihydroxy-6-bronio-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
4-Hydioxy-6-m6thyl-8-m6thoxy-quinoI6in^ de m6thyle 
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4-Hydroxy-6-fonnyl-8-m6thoxy-qiimol6ine-2-carboxyh de m6thyle 
4-Hy(toxy-6-amiiio-8-m6thoxy-quinol6ine-^^ de methyle 

4-Hydroxy-8-airuno-quinol6ine-2-carboxyl^ de mdthyle 
4-Hydroxy-5-m6ftiyl-8-ammo-quinol6ine-2-c^^ de m6thyle 

5 4-Hydroxy-6-m6thyl-8-a2]Mno-qi^ de m6tbyle 

4-Hydroxy«8-bromo-quinoI6ine-2-cart)Oxylate de m6thyle 
Acide 4,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-<lihydioxy-S-bromo-qumol6ine-2-cai^ 
Adde 43-<liliydroxy-5-m6fhyl-quinol6i^ 

10 Acide 43-dihydroxy-5-hydK)xym6thyl-qmnol6^ 

Acide 4,8-dihydroxy-5 J-dicUoro-qiiinol6me-2<aiboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-iodo-qiimol6me-2-carboxyUqu^ 
Acide 4,8-dihydroxy-6-bromo-quinol6iEe-2-caiboxylique 
Acide 4,8-dihydiX)xy-6-m6thyl-qumol6me-2-carboxyUque 

15 Acide 4,8-dihydroxy-6-formyl-quinol6ine-2-caAoxyUq 
Acide 4-hydn)xy-8-ainmo*qumol6ine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-5-m6thyl-8-arnm()-qumol6me-2-K^^ 
Acide 4-hydroxy-6-m6thyl-8-amino-quinol6ine-2-c^ 
Acide 4-hydroxy-8-bromc)-quinol6me-2-carboxylique 

20 Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-hydn)xy-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-beiizyloxy-7-bromo-qiiinol^e-2K:arboxyliqae 
Acide 8-hydro^-7-bromo-quinol6ine-2-carboxyU 
Acide 3-m6fliyl-8-m6thoxy-qiiinol6ine-2-carboxylique 

25 Acide 8-amino-qtuiiol6iiie-2-caiboxylique 

Acide 8-m6thoxy-5-bromo-quiiiol6me-2-carboxylique 
8-Benizyloxy-qumol6ine-2-carboxylate de benzyle 
8-Ben2yloxy-5-bromo-quinol6ine-2-cart)oxylate de benzyle 
8-M6fhoxy-5-bn)mo-qiiinol6me-2-carboxylate de m6thyle 

30 8-Benzyloxy-7-bromo-quinol6iiie-2-carboxylate de benzyle 
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8-M6thoxy-3-m6thyl-quinol6ine-2"-carboxylate de m^thyle 
g.Amino-quinol6me-2-caiboxylate de m6thyle 
4-CUoro-8-m6tboxy-qiimol6me-2-caiboxyl^^^ de m^fbyle 
4-CMoro-8-benzyloxy-qiiinol6me-2-ca]i)oxylate de m^thyle 
5 8-M6llioxy-4-m6thyl-qijinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-M6thoxy-4-ph6nyl-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
8-M6thoxy-4-(4-cUoro-ph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
Adde 8-hydroxy-4-m6fliyl-qumol6me-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-4-ph6Qyl-quiiiol6me-2*carboxylique 
10 Acide 8-hydn)xy-4-(4-cUoro-ph6ayl)-quinol6me-2-caA 

8-BeDzyloxy-4-ph&Lyl6diynyl-quinol6ine-2^^ar^ de m6fhyle 
8-Ben2yloxy-4-(34ert-butoxycaibonylaminoprop- 1 7yiiyl)-quinol6ine-2- 
carboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-4-(3-beiizyloxyprop-l-ynyl)-qiimol6m de m6thyle 

1 5 8 Hydroxy-4-ph6n6fhyl-qiimol6ine-2-caiboxy^ de mSthyie 
8-Hydn)xy-4-(3-tert-butoxycaibonylammo-pn>^ 
inSthyie 

8-Hydix)xy-4-(3-hydroxy-propyl)-qumol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

Acide 8-hydroxy-4-ph6n6thyl-quiiiol6ine-2-carboxylique 
20 Acide 8-hydroxyf4-(3-aimno-propyl)-quinol6ine-2-caA 

Acide 8-hydroxy-4-(3-hydn>xy-propyl)-quinol6ine-2-carboxyUque 

8-Benzyloxy-4-(toludne-4-sulfonylami^ de m6thyle 

8-Hydioxy-4-(tolu6ne-4-sidfonylaimno)-quinol6u^^ de in6thyle 

8-Ainino-4-(tolu6ne-4-sulfonylainin de m6lliyle 

25 Acide 8-hydroxy-4^(tolu6ne-4-sdfonylamino)-qT^ 

4-Amino-8-hydroxy-qiiinol6iiie-2-carboxylate de m6thyle 

4,8-Diamino-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 

Acide 4-ainino-8-hydroxy-quinol6itie 2-carboxyliqiie 

Acide 4,8-diamino -qiiinol6ine 2-carboxylique 
30 4-Hydix)xy--8-beiizyloxyl-5-ph6nyl-quinol6ine-2-^^ de m6tliyle 
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4,8-Dihydroxy-5-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-m6thoxy-5-(4-cMoro-ph6nyl)-qiimol6i^^ de methyle 

4-Hydn)xy-6-ph6nyl-8-m6fhoxy-qumol6ine-2-c^ de m6fliyle 
4-Hydroxy-6-(4-m6tlioxy-ph6nyl)-8-m6thoxy-quinol de 
5 m6thyle 

4,8-DihydK)xy-6-(4-methoxy-ph6nyl)-qiiinol6ine-2-caA de m6thyle 
4-Hydroxy-6-(3-m6thyl-ph6nyl)-8-beiizyloxy-q^ de 
in6fhyle 

4,8«Dihydroxy-6-(3-m6thyl-ph£nyl)H]u^ de methyle 

10 4-Hydroxy-6-(4-cUoio-ph6nyl)-8-benzyloxy--qumole^ de m6fhyle 

4,8-Dihydroxy-6-(4-cUoro-ph6nyl)-qumol6me-2-^ de methyle 

8-Benzyloxy-6-(3,4-dichloro-ph6nyl)-4-hydroxy-quinol6i^^ de 
methyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3,4-dichloro-ph6Qyl)-quinol6me-2-c^^ de methyle 
1 5 8-Betizyloxy-4-hydn))iy-6-(pyridm-3-yl)-K^^ de methyle 

4,8-Dihydroxy-6-(pyridin-3^^^^ de m6tliyle 

4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-prop6nyl-<j^ de m6thyle 

4-Hydn)xy-8-m6liioxy-6-propyl-qmnol6me-2-caiboxyl^^ de m6thyle 

4-Hydroxy-8-ph6nyl-qiiiiiol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
20 8-M6lhoxy-5-ph6nyl-quinol6iiie-2-carboxylate de m6thyle 

Acide 4,8-dihydroxy-S-pheQyl-quinol6me-2-carboxylique 

Adde 43-dihydroxy-S-(4<hloro-ph6nyl)-qi^^ 

Adde 4,8-dihydroxy-6-phteyl-quinol6me-2-caiboxyUq^^ 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-m6llioxy-ph6nyl)-quinol6ine-2-carbo 
25 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-m6thyI-ph6nyl)-qumol6me-2-carboxyUque 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chloroph6nyl )-quiiiol6ine-2-carboxylique 

Adde 4,8-dihydroxy-6-(3,4-dichloropli6iiyl )-qmnol6ine-2-carboxylique 

Adde 43-dihydroxy'^(pyridin-3-yl)-quinol6ine^^ 

Adde 4,8-dihydroxy-6-propyl-quinol6me-2-carboxylique 
30 Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl-quinoldiie-2-carboxylique 
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Acide 8-hydroxy-5-ph6nyl-qmnol6ine-2-caiboxylique 
4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-ph6nyl6thynyl-qum^^^ de ni6thyle 

4- Hydroxy-8-m6flioxy-6-0iept-l-ynyl)-qumol6me-2-c^ de m6tliyle 
8-Benzyloxy-6-(3-lCTt-biitoxycaibonylanm 
5 2-carboxylate de m^yle 

8-Ben2yloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-6-hydroxy-quinol6m^^ 
de m6thyle ^ 

4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-ph6n6thyl-qumol6me-2-ca^ de m^thyle 

4-Hydn)xy-8-m6dioxy-6-heptyl-qumol6^ de m^yle 

10 4,8-Dihydroxy-6-(3-tert-butoxycaAanyl^^ 
de m^thyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinolfime-2-carboxy^^^ de m^liiyle 

Acide 4,8-dihydroxy-6-ph6n6thyl-quinol6ine carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-heptyI"quinoi6iiie-2-carboxylique 
15 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)quinol6m 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-pn)pyl)-quinol6^ carboxylique 

8-Beiizyloxy-6-benzyl-4-hydroxy-quinol^^ de m^thyle 

4,8 Dihydroxy-6-beiizyl-quinol6ine-2-carboxylate de mfithyle 

Acide 4,8-dihydroxy-6-benzyl-quinol6iiie-2-carboxylique 
20 6-(Benzylamino-m6thyl)-4-hydroxy-8-m6thoxy-qidn^^^ de 

m6thyle 

Acide 4,8-diliydroxy -6-(benzylaimno-m6thyl)-quinol6ine-2-carboxyliqu^ 

Adde 8-ac6tylamino-4-hydroxy-qu]nol6ine-2-carboxyU^ 

Acide 8-pivaloylaxnino-4-hydro?Qr-quinol6ine-2-carboxyUqu^ 
25 Acide 8-benzoylainino-4-hydroxy-quinol6ine-2-cari)oxyUq^^ 

8-Benzylamino-4-hydroxy-quinol6iiie-2-caiboxylate de m6thyle 

Acide 8-benzylainino-4-hydroxy-quinoleine-2-caiboxylique 

Acide 8-ben2yloxy-4-hydroxy-qiiinol6ine-2-carboxyHqu^ hydroxyamide 

Acide 4,8 dihydroxy-qiiinol6ine-2-cart)oxyUque hydrojqr^ 
30 8-M6flioxy-2-(2H-t6trazol-l-yl)-quinol6ine 
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8-Hy(koxy-2-(2H-t6trazol4-yl)-quinol6ine 
8-BeDzyloxy-quinoxazoline-2-caib^ 
8-Hydioxy-quinoxazoline-2-carbald6hyde 
(8-Benzyloxy-quinoxazolin-2-yl)-m6tJMm 

5 (8-Hy(froxy-quinoxazolin-2-yl)-m6flianol 

8-M6thoxy-3-m6thylaminom6thyl-qumol6ine-2 de m6thyle 

Acide 8-hydroxy-3"m6thylanMnom6thyl-quinol6m 
3-Benzyl-8-m6fhoxy-qumol6ine-2-carboxyla^ de m^thyle 
Acide 3-beiX2yl-8-m6thoxy-qidnolSuie-2-ca]i70xyUq^^ 

10 4-Hydroxy-8-bix>mo-quinol6m6-2-caiboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-5 J-dicUoro-4-hydroxyquinol6i^ de m6thyle 

8-Beiizyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinol6ine-2-caji)oxylate de m6thyle 
6-Bn)mo-8-cyano-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxalme-2-carboxylate d'6thyle 

1 5 [8-0^ydroxy)-3-oxo-3,4-dihydn)qiiinoxaline-2(l^-yl^ d'etbyle 
5 J-DicMorc)-4,8-dihydroxyquinoleine-2-car^ de m^fliyle 
3-BrQmo-4,8-dihydioxy-qiimolSuae-2-c^^ de m^thyle 
3 J-IMbromo-43'^ydroxy-quinoI6me-2-caiboxylate d 
Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-^uinol6me-2-carboxyIique 

20 Acide 8-ben2yloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinol6ine-2-ca^^ 
Acide 8-beiizyloxy-3-biomo-4-hydroxy-<pm 
Acide [8-0iydroxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxalm^2(l^ 
Acide 6-bromo-8-cyaao-4-hyd]X)xy-quinol6ine-2-K:ar^ 

25 Acide 8-<:yano-4^hydroxy-6-ph6nyl-qiiinol6me-2-caiboxyUqu^ 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-ph6n6nyl-quinol6ine-2-caiboxyliqiie 
Acide 3-bromch8-cyano-4-hydroxyKiuinol6ine-2-carbo^^ 
Acide 8<yano-4-hydroxy-3-ph6nyl6diynyl-quinol6^ 
Acide 8K;yano-6-6thyM-hydn>xy-qii]nol6^ 

30 4-BeQzyloxy-8-bromo-qiiiQol6ine-2-caiboxylate de b^izyle 
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4,8-Dibeiizyloxy-6-bromo-quinol6ine-2-K:aitoxyla^^ de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-7-bromo-quinol6me-2-carbo de benzyle 

3- Bromo-4,8-dibe(nzyloxy-q[uinol6ine-2-c^^ de benzyle 
6-Bromo-8~cyano-4-benzyloxy-quinol6me-2-cai1x>xyl^^^ de m6fhyle 

5 3-bix)mo-4-benzyloxy-8-cyano-quinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 

8-Benzyloxy-6-(fur()-2-yl)-4-hydroxyqxiinol^^ de methyle 

4,8-Dibenzyloxy-6-(2-chloroph6nyl>quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-cMoroph6nyl)-quinol6me-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-7-ph6nyl-qiimol6ine-2-caiiro de benzyle 

10 43-Dibenzyloxy-6-(2-ni6thoxyph6nyl)-qiiinol6in^^ de benzyle 

4,8-£Hbenzyloxy-3~ph6ayl-qciinol6ine-2K;ai^ de benzyle 
8-Cyano-4-hydroxy-6-pbenyl-quinol6ine-2-caibo de m6thyle 

4- Benzyloxy-8-(hex-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-q^ de 

15 benzyle 

4,8"Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prc>p-l-ynyl>qT^ de 
benzyle 

4,8-Dibmzyloxy-7-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-caiboxy^^^ de benzyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-6-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-^ de m6thyle 

20 4-Benzyloxy-8-cyano-3-ph6nyl6thynyl-quinol6me-2-c^boxylat^ de benzyle 

8-Cyano-4-hydroxy-6-[(tiimetbylsnyl)6th^ de 
m6tfayle 

Acide 8-hexyl-4-hydix)xy-qumol6me-2-caii)0 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydn)xy-propyl)-q^ 
25 Acide 43-^ydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-qumol6me-2-c^ 

8-(^ano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinol6ine-2-carboxyl^^^ de methyle 
8-Cyano-6-6thyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
Acide 43-dihydroxy-6-(furo-2-yl)-qu^ 
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Acide 4-hy(froxy-8-ph6nyl-qumol6me-2-carboxylique 

Acide 4,8slihydroxy-6-(2-cUoroph6nyl)-qi^ 

Acjlde 4,8-dihy4x)xy-6r(3-cUoroph6nyl)-qiiinol6m^^^ 

Acide 4,8-dihydn)xy-7-ph6nyl-quinol6ine-2-car^ 
5 Acide 4,8-dihydroxy-6<2-m6thoxyph6nyl)-qiiinol6m 

Acide 4,8-dihydroxy-3-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxyUq^^ 

Chlorhydrate de Tacide 4,8-dihydroxy-4-pip6ridin-2-yl-qidnol6ine-2-carboxyUqw 

8-Hexyl-4-hydroxy-quinoi6ine-2-carboxylate de sodium 

43-Dihydroxy-7-ph6nyl-quinol6ine-2-caiboxylate de sodium 
10 43-Dihydroxy-3-ph6ayl-quinol6me-2^:aibox^ de sodium 

8-Beirzyloxy-3-bromo-4-hydK>xy-quinol6ine-2-caA de m6thyle 

8-BenzyIoxy-3 ,7-dibromo-4-hydroxyquinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

3- Bromo-8-cyano-4-hydn)xyquinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 

4- Hydroxy-8-(2H-t6trazol-5-yl)-quinol6ine-2-cajt de m6thyle 
15 8-(Benzyloxy)-3-oxo-3,4-dihydroqiumoxaliiie-2-carb^ 

[8-(Benzyloxy)-3^oxo-3,4-dihydroqumoxaline-2(l/^^ d'6thyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-pip^din-2yl-qiuiiol6ine-2-ca]i)ox^ de benzyle 
8-Cyano-6-6thynyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 

5- bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleme-2-caiboxylate de m6thyle 
20 6-benzyloxy-8-mtro-4-hydn)xy-quinol6me-2-car^ 

6- cWoro-8-nita>4-hydroxy-quinol6m^^^ de m6thyle 
6-bromo-8-nitn>-4-hydroxy-quinol6i^^ 
8-cyano-4-hyd]X)xyrquinolSoQe"2^:arboxylate de m^thyle 
8-fluoro-4-hydn)xy-quinolfine-2-caAoxyl^ de m6thyle 

25 8-carboxamide-4-hydroxy-quinolfime-2-caiboxylate de m6liiyle 

3-ph^yl6liiyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-caib de methyle 
Acide 3-(3 '-JV^-^^^butoxyca^bonyl-p^opyl>8-amino-4-hydroxy-q^ 
carboxylique 

Acide 3-(3-hydroxypropyl>8-amino-4-hydroxy-quinol6^ 
30 Acide 3-6thyl-8-amko-4-hydroxy-quinol6me-2-^ 
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5-ph6nyl-8-ainmo-4-hydroxy-qiiinol6me-2-caA de m^thyle 
5-ph6nyl6%l-8-ammo-4-hydroxy-quinol^^ de m6tibLyle 

5.(3^j\f-(feH)utoxycari)onyl)aininopropyl)-8-a^ 
carboxylate de m6thyle 
5 5-hydroxypropyl-8-amiiio-4-hydroxy qumol6me-2-carboxylate de m6thyle 
5-(iV-pip6ridmyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol6m^ de m6thyle 

5- pip6mzinyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6iae-2-caA de methyle 

6- hydroxy-8-amino-4-hydroxy-quinolSuae-2-ca^^ de m^fhyle 
6-ph£nylS%l-8-ainmo-4-hydioxyKpinol de methyle 

10 6-(3 '-hydroxypropyl>8-ainmo-4-hydroxy-qum de m6thyle 

6-(3 ^JV^(fert-butoxycaibonyl)ainm(qM^^ 
carboxylate de m6tiiyle 

6-(3'-pyridinyl)6thyl-8-amino-4-hydroxy-qumol6]u^ de m6tiiyle 

6-(5'-<jyanopentyl)-8-ammo-4-hydroxy-quinol6me-^^ de m6thyle 

15 6-cyano-8-aiiiino-4-hydroxy-quinol6&e^^ 

Chloihydrate d'acide 6-JSr-(JV^m6thylpip6razmyl)-8-aini^ 
2-carboxylique 

6-iV^pip6idinyl-8-aii!ino-4-hydroxy-quinol6m^^ de m6fliyle 

6-pip6razmyl-8-aiimio-4-hydroxy-qum de ni6thyle 

20 Acide 7-ph6nyl-8-aniino-4-hydroxy-qmnol6me-2-carboxyUq^^ 
Chloiiiydrate de I'acide 4-(J^-m6thylamino>8-aimno-quinol6*£^^^ 
8-dimMLylammo-4-hydroxy-qi^ de methyle 

Acide 3-(iV'-moipholinom6thyl)-4,8-dihydix)^^ 
Acide 3-(Ar-pyroUdinom6thyl)-4,8-dihydroxy-^uinolfi^^ 

25 4-(J\r-m6%lamino)-8-ainino-qu^ de methyle 

Acide 6-hydroxy-8-amino-4-hydroxy-qiiinol61^^ 
Acide 6-cUoro-8-aiiiino-4-hydroxy-quinol6iae-2-caiboxylique 
Acide 6-ph6nyl6thyl-8-atnino-4-hydroxy-quinol^^ 

Acide 6-(3 *-hydroxypropyl)-8-aminc)-4-hydroxy-qiiin ; 
30 Acide 6-(3 '-aminopix)pyl)-8-ainino-4-hydroxy-quinol6uie-2-ca^ 
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Acide 8-fluoiX)-4-hydroxy-qiiinol6me-2-carboxyUque 
Acide 8-ca]i>oxaimde-4-hydroxy-qi^ 
Aeide 3-brom6-8-ammc>-4-hydroxy-qi^ 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinol^me-2-carboxylate 
5 Acide 5-ph6nyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-caiboxylique 

Acide 6-(5'-cyanopentyl)-8-amino«4-hydroxy-quinol6me-2-carboxyUq^ 
Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylique 
Cblorhydrate d'acide 6rAr-(JV-m6thylpip6razmyl)-8-m1^^ 

2- carboxylique 

10 Acide 8-dim6tliylairdno-4-hydn)xy-qu^ 

5- bromo-8-mtco-4-benzyloxy-quinol6ih^^ de m^ihyle 

6- bromo-8-mtro-4-ben2yloxy-quinol6m de m6thyle 

7- bromo-4,8-dib©Qzyloxy-quiiioI6riie-2-carboxylate de methyle 

4- (N-m6thyl-tolu6ne-4-sulfonainiiio)-8-mte^ de ni6thyle 
1 5 8-dim6thylammo-4-benzyloxy-qumol6me^^^ de m6fhyle 

7-ph6nyl-8-amino^benzyloxy-qiiinol6me-2 de benzyle 

5- ph6nyl-8-mtr(>-4-benzyloxy-^pii^ de m6thyle 

3- trim6thylsilyl6thynyl-8-iiitro-4-hydro de methyle 
3-ph6nyl6thynyl-8-mtn)-4-hydroxy-quinol6me-2-caiboxylate de m6thyle 

20 3-(3*-beii2yloxypropyn-r-yl)-8-mtro-4-hydroxy-qi^ de 
benzyle 

3-(3 '-jA^-(ferbutoxycaibonyl)aimiioprop-l '-ynyl)-8-ml3X)-4-hydroxy-qumoleiiie-2- 
carboxylate de benzyle 

5-ph6nyl6thynyl-8-mtn>-4-benzyloxy-qu^ de m^ihyle 

25 5-(3 '-benzyloxypropyn- 1 *-yl)-8-mtro-4-benzyloxy-qumol6me-2-carboxylate de 
mdthyle 

5- (3 '-i\r-(terbutoxycarbonyl)aimnoprop-l '-ynyl)-8-mtro-4-benzyloxy-qiiinoleme- 
2-carboxylate de mSthyle 

6- ph6nyl6liiynyl-8-mtro-4-benzyloxy-Kp^ de m6tliyle 

30 6-(3 '-pyri<fyl)6fhynyl^8-nitr(>-4-benzyloxy-qi^ de m6thyle 
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6-(5'-cyanopent-r-yayl)-8-mtro^-benzyloxy-q^ de 
m6thyle 

6- (3*-benzyloxypropyn-r-yl)-8-m1ro-4-be^^ de 
m^fhyle 

5 6-(3'-]\r-(terbutoxycarbonyl)aminoprop4 '-yny^ 

2- carboxylate de m6thyle 

4- m6lliylamino-8-mtro-qiiinol6me-2-carboxyla^ de m6thyle 

7- bromo-4,8-dihydroxy-qiiinol6me-2-c^^ de sodium 
6-(3V'-(7Vi-m6lhyl-pip6r^^ de 

10 m^thyle 

6-(JV'-(JV'-benzyl-pip6i:azmyl))-8-mti^ . de 

m6thyle 

6-(A'"-pip6ridinyl)"8-nitro-4-benzyloxy-quinol^ de m6thyle 

6-(iV'-diph6nylimme)-8-mtro-4-^^ de methyle 

15 6"(JV^-aiiilino)-8-iiilK^ de m^tbyle 

5- (iV'-pip6ridinyl>8-mtix>-4-benzyloxy-qum de. mfithyle 
5'(N'(N-b&azyl-pi]p^^ de 
m6thyle 

3- bromo-8-aminO'4-hydroxy-quinol6iQe-2-cari)oxyl^^^ de methyle 
20 6-bromo-8-ammo-4-hydix)xy-quinol6me-2-carboxylate de methyle 

6- cUoro-8-ainino-4rhydroxy-quinol6me-^^ de m6thyle 

8- ammo-4-benzyloxy-qiimol6me-2-K:ai^ de benzyle 
74odo-8-amino-4-ben2yloxy-qiimol63ihe-2-^^ de benzyle 
6-cyano-8-m1io-4-hydroxy-quinol63ihe-2-c^ de m6thyle 

25 3-bromo-4-hydroxy-8-mtro-quinol6me-2-caiboxylate de m6^ 

6-ammo-8-m1ro-4-benzyloxy-quinoleiae-2-carboxyl^^^ de methyle 
Acide 3-6tiiynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinol6ihe-2-c»^ 
8-iutro-4-benzyloxy-quiiiol6Me-2- de benzyle 

Acide 3<i\r-morpholinOTi6thyl)-8-benzyloxy-4-hydro^^ 

30 carboxylique 
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Acide 3-(iV-pyroUdmom6thyl)-8-beai2^ 

5- pip6razinyl-8-aJiiino-4-hydroxy-qiimol^ de m6thyle 
Acide 3-ph6ayl6thyl-8-ainjn()-4-hydroxy-qu^ 

Chloihydrate d'acide 3-(3'-animopropyl)-8-amino-4-hydroxy-qi^ 
5 carboxylique 

Acide 5-ph6nylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6m 

Chlorhydrate d*acide 5-(3 '-ammopropyl)-8-ammo-4-hydroxy-quinol^ 

carboxylate de m^tbyle 

Acide S-hydioxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinol^e-2-carboxylique 
10 CMoiliydrate d'acide 5-(JV^pip6ridinyl>8-ainino-4-hydro^^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 5-pip6razinyl-8-airimo-4-hydroxy-qiiinolem 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-(3 '-pyridiiiyl)6thyl-8-aimno-4-hydroxy-quinol6me 
15 carboxylique- 

Chloifaydrate d'acide 6-JV'-pip6ridinyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6^ 
carboxylique 

Chloifaydrate d'adde 6-pip6ra2dnyl-8-aimno-4-hydroxy-quinol6me-2- 
carboxylique 

20 Chlorhydrate d' acide 6-aiiilino-8-aimno-4-hydroxy-quinolem^ 

Chloifaydrate d'acide 6»8-diamino-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylique 

6- aiiilino-8-amiQO-4-hydroxy-quinolSuie-2-ca^^ de m^thyle 
6,8-dianuno-4-hydroxy-quinol6me-2-caiboxy^^ 
4-Hydroxy-8-mtro-6-phenyl-quinol6ine^^ de m6thyle 

25 8-AmiQO-4-hydroxy-6-ph6nyl-qiiinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
8-Hydroxy-4-(pip6ra2in- l-yl)-quinol6ine-2-carbo^^ de m6thyle 
8-Amino-4-ph^yl-qumol6uie-2-carboxylate de m6thyle 
8-Aniino-4-(hex-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m^tfayle 
8-Amitto-4-(2-ph6nyl6th-l-yl)-quinol6ine-2-c^ de m6thyle 
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8-Amin()-4-(3-tert-butoxycarbonylaiiiino-prop-l-yO^ 
m6thyle 

8-Ammo-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-<jum de m6thyle 

4-(3-Ac6lyl-aininoprop-l-ynyl)-8-amino-q^ de m6thyle 

5 8-Hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinol6me-2-carbo^^ de m^thyle 
8-Benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)-quinol6me-2-carboxyl^^^ de m6thyle 
8-Ainmo-4-(pip6ridm-l-yl)-qiiinol6iae-2-c^^ de m^thyle 
4-Hydroxy-8-(pip6razin-l-yl)-qumolein de methyle 

8-Hydroxy-4-(4-melhyl-pip6razin-l-yl)-qumol6^ de methyle 

10 7-(Ac6tylanimo)-4-hydroxy-qmnol6^ de methyle 

4-(3-Benzoyl-aminoprop-l-yl)-8-hydroxyquinol6ine-2^ de m6thyie 

Acide 5-(4-cMoroph6nyl)-8-hydroxy-quinol6me-2-car^ 
Chlorhydrate de I'acide 8-airdno-4-(hex-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de I'acide 8-ammo-4-(2-ph6nyl6th-l-yl)-quinol6m 

IS CMoiliydiBte de Tacide 8-amino-4-(3-tert-buto^(^ 
qiimol6ine-2'-caiboxylique 

Chloiliydrate de Tacide 8-amiiu>-4-(3-hydro>{y-prop-l*yl)-quinol6m^ 
carboxylique 

Chlorhydrate de Tacide 4-(3-ac6tylainmoprop-l-ynyl)-8-ammo-qi^ 
20 carboxylique 

Chloihydrate de l!acide 8-hy(froxy-4-(moipholin-l-yl)-quinol6ine-2-<:^ 

Chloihydrate de I'acide 8-hydroxy-4-^ip6ridin-l-yl)-quinol6ine-2-car^ 

Chloihydrate de Tacide 8-Aimno-4-(pipSddin-l-yl)-qi^ 

Chlorhydrate de Tacide 4-hydroxy-8-(pip6razm-l-yl)-quinol6ine-2-carboxyUq^^^ 
25 Chlorhydrate de I'acide 8-hydroxy-4-(4-in6thyl-pip6razm- 1 -yl)-qui2iol6ine-2- 

carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4-(3-(benzoylamino)prop-l-yl)-8-hydroxyqiiiQol^m^ 
Acide 8-ainino-4-hydroxy-6-ph6nyl-qi2inol6m^ 
30 8-Nitn)-4-oxytrim6(]melsijd^^ de methyle 
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5-(4-cMoroph6nyl)-8-m6thoxy-quinol6m^ de in6thyle 

4,8-IM3enzyloxy-6-(3,5-(ficUon)ph6nyl)-^^ debenzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(4rfluoroph6nyl)-qumol6ine^^^ de benzyle 

8-Nitro-4-ph6nyl-qiimol6me-2-ca^ de mdfhyle 

5 8-Benzyloxy-5-ph6nyl6lJiynyl-quinol6me-^^^ de benTyle 

8-Benzyloxy-4-(hex-l-ynyl)-quinol6ine-2-caitoxy de m6thyle 
8-Ben2yloxy-4-(5-ben2yloxy-pent-l-ynyl>quin de ni6thyle 

8-Benzyloxy-7-(3-tert-butoxycaibonylaixuno-pi^ 
2'-carboxylate de mSthyle 

10 4,8-Dibenzyloxy-7-(hex-l-ynyl)-qumol6ine-2^^ de benzyle 
8-Aimno-4-(hex-l-ynyl)-quinol6ine-2^ de m6thyle 

8-Amino-4-ph6nyl6thynyl-quinol6me-2-caA de m^thyle 
8-Nitrc)-4-(3-tert-butoxycarbonylaimno-prop-l-y^^ 
m6tbyle 

15 4-(3-Benzyloxy-prop-l-ynyl)-8-mtK)-q[u^^ de m6thyle 

4-(3-ac^l-aminoprop-l-ynyl)-8-mtro-quiiiol6m de mMiyle 

4-Benzyloxy-8-ph^yl6thynyl-quinol6ine-2^:a]to de m6thyle 
Acide 8-hydroxy-5-ph6nyl6thyl-quinol6ine-2-cai^ 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl>qxiinol6me-2-carboxylate de m6thyle 

20 8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-quinol6me-2-caiboxyl^^^ de m6thyle ; 
8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycaibonyla2iiinoprop-l^ 
de m6fhyle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycaibonylai^ 
carboxylate de m^thyle 
25 Acide 4,8-dihydroxy-7-(tex- I-yl)-quinol6me-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6me-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 8-hydroxy-5-ph6ayl6lJiyl-quinol6m 
8-Beiizyloxy-4-(hex-r-yl)-quinol6ine-2-carbox^^^ de m6lliyle 
8-Benzyloxy'4-(5-rhydroxy-peat-l-yl)-quinol6m de mdtliyle 
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8-Benzyloxy-4-(3-tert-butDxycait)onylaminoprop-l-yl)- 
dem^thyle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycarbonylanim(^^ 

carboxylate de m^thyle 
5 Acide 43-dihy(koxy-7-(hex-l-yl)-qiiinol6me-2-caiboxylique 

4-Hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

4-(Hex4-yl)-8-hydroxy-^uinol6me-2-carboxylate de sodium 

Adde 8-aiim]0-4^hydroxy-6-ph6Qyl-quuK>16me-2-c^ 

8-BeQz^loxy-4-(4-beDzyl-pipdrazin-l-yl>qiiinol6me-2-^^^ de m^yle 
10 87a 

8-Benzyloxy-4-(morpholm-l-yl)-qiimol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 
8-Ben2yloxy-4-(pip6ridin4-yl)-quinol6me-2-caitoxy^ 
8-Nitro-4-(piperidin-l-yl)-qumol6ine-2-cail50xylate de m 
4-Beiizylo:Q^-8-(pip^din-l-yl)H]umol6me-2-c^^ de benzyle 

15 4-B0Q^loxy-8-|>eiizyl(m6t]]yl)ammo]-q|uiJiol6^ de benzyle 

4-Beiizyloxy-8-(morpholiii- l-yl)-qpimol6me-2-caiboxylate de m6th.yle 
4-Beii2yloxy-8-(4-benzyl-pip6razin-l-yl>quinol6me-2-cai^ de m^yle 
4-Ben2ylo3(y-8-Iph6nyl(m6thyl)ainmo]-qmnol6ine-2K;ai^ de m6fliyle 
4-Benzyloxy-8-(4-m6lliyl-pip6razin-l-yl)-qumol6me-2-carboxylate de mdthyle 

20 4-Ben;^loxy-8-(pyridin-2-ylammo)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-BeDzyloxy-4-(4-m6thyl-pip6nizm-l-yl)-qiiiiu)16^ de m^thyle 

8-Beii^loxy-4-(3-amiiK>prop-l-yl)-qi^ 

8-Benzyloxy-4-(3-beDzoyl-aiiiinqprop-l-yl)-quinol^ de mStibyle 

Adde4-0iex-l-yl)-8-hydroxy-qumol6ine-2-caiboxylique 
25 Acide 8-hydroxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)- quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 6-(3,5-dicUoroph6nylH,8-dihydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 6-(4-£luoipph^ylH,8-djhydroxy-K]uinol6^ 

Chlorb^diate de Tacide 4-hydioxy-8-(pip^din-l-yl>quiiu>16me-2-K»rbo37lique 
ChlQchydTate deTacide 8-(4-benzyl-pip6razin-l-yl)-4-hydroxy-quinol6^ 
30 caiboxylique 
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Chlorhydrate de Tacide 8-ji)h6nyl(m6tiiyl)ainino]-4-hydro 
carboxylique 

Chlorhydrate de I'acide 8-(4-m6thyl-pip6razm-l-yl)-4-hydroxy-qiimol^ 
caiboxylique 
5 et leurs sels pharmac^tiquemmt acceplables. 

10 - Utilisation selon I'lme des levendicatioiis 1 & 9, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de I'anxiete, de la depression, la depression 
bipolaire, le ^drome ADH, la fibromyalgie, des troubles de la memouie ou des 
10 interactions sodales, comme sedatif ou hypnotique, des troubles du sommeil ou de 
la vigilence, pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, telles que la 
maladie de Parkinson, d' Alzheimer ou TALS, de la schizophrenie, de repilepsie, 
de la dependance certaines drogues, notamment opiacees, de la douleur ou de 
I'obesite. 

IS 1 1 - Utilisation selon Tune des revendications precedentes d'au moins un compose 
de fonnule (T) pour la preparation d'une coiiqK)sition pharmaceutique pour le 
traitement de desordres mentaux ou neurologiques, particulidrement de I'anxiete, 
de la depression, des troubles de la memoire ou des interactions sociales, comme 
s6datif ou hypnotique, ou pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, 

20 telles que la maladie de Parkinson, d' Alzheimer ou T ALS, de la dependance k 
certaines drogues, notamment des opiacees. 

12- Composition pharmaceutique comprenant, en tant que principe actif, au moins 
un conq>ose tel que defini dans Tune des revendications 1^9. 

13 " Composes de fonnule generale (I) telle que definie dans la revendication 1, 
25 dans laquelle Ri est un radical alkyle non substitue ou benzyle ou R2 est im radical 
hydroxyle et de preference R3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome 
d'halogene, (iii) un hydroxyle, (iv) un radical (Ci-Cu) alkyle non substitue ou 
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substitu6 par amino, alkylamino, ou (v) un radical (Q-Cis) aryle et/ou Z est (i) un 
atome d'azote on (ii) im radical CR4 dans lequel R4 repr6sente (a) un atome 
d'hydrogfene, (b) un radical (Ci-CiO alkyle non substitu6 ou subtitu6 par ph6nyle, 
hydroxyle ou NR9R9' avec R9 hydrogdne ou tert-butyloxycaibonyle et R9' 
5 hydrogdne, (c) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non subs1itu6 ou substitu6 par 
pli6nyle, hydroxyle, benzyloxy ou NR9R9' avec R9 repr6sente tert- 
butyloxycarbonyle et 'Rg* hydrogdne, (d) un radical (Q-Cig) aryle non substitu6 ou 
substitu6 par halogdne, (e) un radical ORg dans lequel Rg repr&ente hydrog&ae, (f) 
un radical NR9R9> dans lequel R9 repr&sente hydrogdne ou tosyle et R9' hydrog^e. 

10 14 - Compost choisis parmi les conq)os^ suivants : 

4-Hydroxy-8-benzyloxy-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylate de m^thyle 
4,8-Dihydroxy-S-bromo-quinol6ine-2-K^a[boxylate de na.6thyle 
4-Hydroxy-5-bromo-8-ni6thoxy-quinol6ine-2-carbo3iylat^ die m6thyle 

1 5 4-Hydroxy-5-m6tbyl-8-ni6thoxy-qiiinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 

4-Hydroxy-5-(l-hydroxy-6thyl)-8-m6thoxy-quinol6in^^^ de m6thyle 

4-Hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-benzyloxy-quinol6ine-2-carboxylat^ de m6thyle 
4,8-Dihydroxy-5-hydroxym6thyl-qiiinol6ine-2-cari)oxyl^^^ de m6thyle 
4-Hydroxy-5,7-dicMoro-8-ni6thoxy-quinol6ine-2-c de m^thyle 

20 4-Hydroxy-64odo^8-m6thoxy-quinol6ine-2-carix)xylate de n^ 

4-Hydioxy-6-bromo-8-m6fhoxy-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 
4,8-Dihydroxy-6-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de mfittiyle 
4-Hydroxy-6-m6lliyl-8-ni6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

25 4-Hydroxy-6-fonnyl-8-ni6llioxy-quinol6ine-2-carboxylate de ni6thyle 
4-Hydroxy-6-aniino-8-m^oxy-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-anuno-quinol6ine-2-carboxylate de m^fhyle 
4-Hydroxy-5-ni6thyl-8-anMnoHju^ de m6thyle 

4-Hydroxy-6-ni6fhyl-8-amino-quinol6me-2-caiboxyla^ de m6thyle 
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Acide 4,8-dihydroxy-5-bromo-quinolem 
Adde 4,8-dihydroxy-5-m6fhyl-qumol6ine-2-caiboxyU 
Acide 4,8-dihydroxy-5-hydroxym6liiyl-quinol6in^ 
Acide 4,8-dihydroxy-6-iodo-quinol6me-2-carboxylique 

5 Acide 4,8-dihydroxy-6-bromo-qiiinol6ine-2-caAoxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-m6tliyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-fomyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-carboxylique 
Adde 4-hydroxy-5-m6thyl-8-ainino-qiiinol6ine-2-carb^ 

10 Adde 4-hydroxy-6-m^yl-8-amino-quinol6ine-2>carboxyUq^ 
Acide 4-hydroxy-8-beazyloxy-quinol6ine-2-caiboxylique 
Acide 8-hydroxy-5-bromcHquinol6me-2-cari)oxyUque 
Acide 8-benzyloxy-7-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-liydroxy-7-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 

IS Acide 3-m6thyl-8-m6thoxy-qiimol6ine-2-carboxyHqu^ 
Adde 8-axDino-quiiLol6ine-2-carboxylique 
Adde 8-m6tbo?Qr-S-bromo-qiunol6ine-2-caiboxyUque 
8-BeDzyloxy-qiunol6ine-2-caiboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-5-bromo-qiiinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

20 8-M6thoxy-5-bromo-quiQol6ine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-7-bn>mo-quinol6ine-2K)aiboxylate de benzyle 
8-M6tJioxy-3-m6tiiyl-quinol6ine-2-caiboxy^ de in6fliyle 
8-A]nino-quinol6ine-2-carboxylate de mSfhyle 
4-CMoro-8-mL6lhoxy-qmnol6ine-2<arboxylate de m6thyle 

25 4-CMoro-8-beiizyloxy-qiiinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-M6thoxy-4-m6thyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-M6thoxy-4-ph&iyl-quinol6ine-2-caiboxylate de ni6thyle 
8-M6thoxy-4-(4-cUoro-ph6nyl)-quinol6ine-2-caAo^k 
Acide 8-hydro3Qr-4-m6thyl-qtiinoldne-2-K:arboxylique 

30 Acide 8-hydroxy-4-ph6nyl-qi]inolS]Be-2-ca]^oxyUque 
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Acide 8-hydroxy-4-(4K:Uoro-ph6nyl)-quinol6ine-2-cari30xyUc^^ 
8-Benzyloxy-4-ph^yl6thynyl-quinolSuie-2*<^^ de m6ihyle 
8-Beiizyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylaminopi^ 
carboxylate de m6fhyle 
5 8-Benzyloxy-4-(3-benzylox)^rop-l -ynyl)-^\unol6in de m6thyle 

8 Hydroxy-4-phen6thyl-quinoleine-2-caiboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(3-t3ert-butoxycarbonylaimno-propyl)-^^ . de 

methyle 

8-Hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinol6me-2-carb^ de m6thyle 
10 Acide 8-hyd]x>7Qr-4-ph6a6thyl-^iiinol6m 

Acide 8-hydroxy-4-(3-ainino-propyl)-quiaol6me-2-carboxyU^^^ 

Acide 8-hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-^umol6ine-2-caii^ 

8-Ben2yloxy-4-(tolufene-4-sulfonylainino)-q[um de methyle 

8-Hydroxy-4-(tolu6ne-4-sulfonylainino)-qi^ de m6thyle 

15 8-Ai]2ino-4-(tolu^e-4-sulfonylamino)-q^ 

Acide 8-hydroxy-4-(tolu^e-4-sulfonylaniiiio)^^ 

4-Aimno-8-hydroxy-qi]inol6ine-2-ca]tK)xylate de m^fhyle 

43-Diainino^|i]inol6me-2-caiboxylate de methyle 

Abide 4-amino-8--liydroxy-quinol6iiie 2-carboxylique 
20 Acide 4,8-diamino -quinol6ine 2-carboxylique 

4-Hydroxy-8-benzyloxyl-5-phettyl-quinol6ine-2-carboxyk^ de m6thyle 

4,8-Dihydioxy-5-ph6nyl-qumol6ine-2-caiboxyM^ 

4-Hydroxy-8-m6thoxy-5-(4-cUon)-ph6nyl)-qpinol^^ de m6thyle 

4-Hydroxy-6-ph6nyl-8-m6thoxy-qidnol6me-2-caii)oxyl^^^ de methyle 
25 4-Hydroxy-6-(4-m6thoxy-ph6nyI)-8-m6thoxy-quinol6ine-2-cari)0 de 
m6thyle 

4,8-Dihydroxy-6-(4-m6thoxy-ph6nyl)-quinol6ine-2<aibo^^^ de m6thyle 
4-Hy(toxy-6-(3-m6lliyl-ph6ayl)-8-beiizyloxy-q^ de 
mSthyle 

30 4,8-Dihydroxy-6-(3-m6liiyl-ph6nyl)-qu^ de m6tiiyle 
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4-Hydroxy-6-(4-cUoro-phenyl)-8-benzyloxy-quinol6me^ de m6thyle 

43-Dihydroxy-6-(4-cUoro-ph6ayl)-qiiinol6in&-2 de iii6fhyle 

8-Benzyloxy-6-(3,4-dicWoro-ph6ayl)-4-hydroxy-qm^ de 
m6thyle 

5 4,8-Diliydroxy-6-(3 ,4-dicMoro-ph6nyl)-qumol6ine-2-carboxylate de ni6thyle 
8-Benzyloxy-4-hydroxy-6-(pyridm-3-yl)-quinol6ine-^^ de m^tbyle 

458-Dihydroxy-6-(pyridm-3-yl)-qxiinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 
4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-piop6nyl-qiiinol6ine-2-car^ de m^thyle 
4-Hydn)xy-8-m6lhoxy-6-prppyl-qumol6ine-2-caA de mddiyle 

10 4-Hydroxy-8-ph6nyl-K]uinol6me-2-ca]l30^ de mdthyle 
8-M6thoxy-S-ph6nyl-qumolSbcie-2-carboxylate de m6liiyle 
Acide 4,8-dihydroxy-5-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxyUque 
Acide43-dihydroxy-5"(4-cUoro-ph6nyl)-qijinol6ine-2-ca^^ 
Acide 4,8-dihydn)xy-6-pheayl-quinol6ine-2-carboxylique 

1 5 Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-m6thoxy-ph6nyl)-quinol6in^^ 
Acide 4,8-dihydn>xy-6-(3-m6thyl-ph6nyl)-qu^ 
Acide 4,8-dihydioxy-6-(4-chloroph6nyl )-qidiiol^e-2-caiboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3,4-dichloroph6nyl )-quinol6ine-2-caii)oxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinol6ine-2-carboxylique 

20 Acide 4,8-dihydroxy-6-propyl-quinol6me-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-5-ph6nyl-qiunol6ine-2-carboxylique 
4-Hydn)xy-8-m6thoxy-6-ph6nylethynyl-qiiinol6^ de m6thyle 

4- Hydroxy-8-m6thoxy-6-^q)t-l-ynyl)-quinQ^ de m6thyle 

25 8-Benzyloxy-6-(3-tert-butoxycarbonylaimno-prop- l-ynyl)-4"hydroxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de m6tiiyle 

8-Beiizyloxy-6-(3-beiizyloxy-prop-l-ynyl)-6-hydroxy-qt^ 
de m6thyle 

4-Hydn)xy-8-m6flioxy-6-ph6a6thyl-quinol6ine-2 de m6thyle 

30 4-Hydroxy-8-m6thoxy-6-hqptyl-qiunol6ine-2-caA de m6fhyle 
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4,8-Dihydroxy-6-(3-tert-butoxycarbonylaniin 
dem^thyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3-hy(boxy-prqpyl)-qui^ de m^thyle 

Acide 4,8-dihydroxy-6»ph^^yl-quinol6m^ caiboxylique 

5 Acide 4,8-dihydroxy-6-heptyl-qiiinol6me-2-cari)oxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-ainino-propyl)quinol6iiie-2- carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quiiioi6iiie-2- carboxylique 
8-Beiizyloxy-6-benzyl-4-hydroxy-quinol6ine-2-<jarboxy de m6Hiyle 
4,8 I>ihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-<^ de m6thyle 

10 Ad^ 4,8-dihydroxy-6-benzylHidnol6me-2-c^ 

6-03enzylainino-m6thyl)-4-hydroxy-8-m6lhoxy-q^ de 
methyle 

Acide 4,8-dihydroxy -6-(ben2ylamiDO-m6thyl)-qxunoleine-2-carboxyU^^ 

Acide 8-ac6tylainino-4-hydroxy-qxiinol6ine-2-carboxylique 
15 Acide 8-pivaloylamino-4-hydn)xy-quinol6ine-2-caiboxyUqi^ 

Acide 8-benzoyla3aQin(>-4-hydroxy-qi2mol^^^ 

8-Benzylaiiiino-4-hydroxy-qmnol6iiie-2-carboxyl^ de m6diyle 

Acide 8-benzylamino-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxyUque 

Acide 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique hydroxyamide 
20 Acide 4,8 dihydroxy-q\iinol6ine-2-carboxylique hydroxyamide 

8-M6thoxy-2-(2H-t6teazol4-ylHuinol6ine 

8-Hydroxy-2-(2H-teti:azol-l-yl)-quinol6i^^ 

8-Benzyloxy-qi]i]ioxazoliQe-2-carbald6hyde 

(8-BeDzyloxy-quinoxazolin-2-yl)-iQ£dianol 
25 (8-Hy(koxy-quinoxazolin-2-yl)-m6thaiiol 

8-Me1iioxy-3-m6thylaminom6tJiyl-quinol6in^ de m6thyle 

Acide 8-hy(koxy-3-m6thylaminom6lliyl-quinol6in^ 

3-Benzyl-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

Acide 3-benzyl-8-m6ihoxy-quinol6ine-2-^aiboxyUque 
30 8-Benzyloxy-5 J-dicUoro-4-hydn)xyquinol6ine-^ de m6thyle 
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8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyqiunol6ine-2-caibo^^ de m6thyle 
6-Bromc)-8-cyano-4-hydn)xy-qamol6me-2-c^ de ni6thyle 
8-hydn)xy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxalme-2-cai^ d'6thyle 

[8-(hydn)xy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2(ljF0-y^^ d'6tiiyle 
5 5,7-Dichloro-43-dihydroxyqiiinol6ine-2-carboxylate de m6tiiyle 

3- Brom()-4,8-dihydroxy-q\imol6ine-2-carboxyIate de m6thyle 

3.7- Dibromo-4,8-dihydroxy-quiiiol6ine-2-carboxylate de in6thyle 
Adde 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinol6ine-2-<:arbo^ 
Acide 8-benzyloxy-6-biomo«4-hydroxy-qum 

10 Acide 8-BeDzyloxy-7-bromo-4-hydn)xyquinol^e-2-c^^ 

Acide 8rbeiizyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinol6ine-2-caiboxylique 
Acide [8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-dihydroqiiinoxaline-2(li?)-^^^ 
Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-qumol6me-2--carboxylique 
Adde 8-cyano-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 

1 5 Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-ph6n6nyl-qum 

Acide 3-bromo-8-cyanc>-4-hydroxy-qiiinol6ine-2-ca]i)ox^ 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-3-ph6nyl6thynyl-qim 

Acide 8-cyano-6-6lhyl-4-hydroxy-qmnol6ine-2-carboxylique 

4- Benzyloxy-8-bromo-qiimol6ine-2-caiboxylate de benzyle 

20 4,8-Dibenzyloxy-6-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

4.8- Dibenzyloxy-7-bromo-quiiiol6ine-2-carboxylate de benzyle 
3-Bromo-4,8-dibenzyloxy-quinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 
6-Bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 
3-bronio-4-benzyloxy-8-cyano-qumol6ine-2-caA de benzyle 

25 8-Benzyloxy-6Kfuro-2-yl)-4-hydroxyquinol6me-^^^ de m6thyle 

4,8-Dibenzyloxy-6-(2-cUoroph6nyl)-qiiinol6ine-2-caibo^^ de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-cUoroph6nyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
43-Dibenzyloxy-7-ph6nyl-quinoleine-2-K5arboxy de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(2-mi6tiioxyph6nyl)-quinol6ine^ de benzyle 

30 4,8-IMbenzyloxy-3-ph6nyl-^iiinol6ine-2-caiboxyto^ de benzyle 
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8-Cyano-4-hy<koxy-6-ph6nyl-qiimol6me-2-caiboxyl^ de m6thyle 
4-BeDzyloxy-8-(hex-l-ynyl)-qumol6ine-2-caite de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-qum de 
benzyle 

5 4,8-Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinol6m de 
benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-ph6nyl6tiiynyl-qiiinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-6-ph6nyl6lliynyl-quinol6me-2-car^ de m6thyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-3-ph6nyl6fhynyl-qum de benzyle 

10 8-Cyano-4-hydroxy-6-[(tiM6tbylsUyl)6^^ de 
m6diyle 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-qumol6ine-2-carboxylique 

Acide4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinol6ine-2-carboxy^ 

Adde4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinol6me-2-carboxyU^ 

1 S 8-Cyano-4-hyd]t>xy-6-pb6n6tbyl-qumol6me-2-c^^ de m6thyle 
8-Cyano-6-6thyl-4-hydroxy-qumol6ine-2-ca]boxykte de mdthyle 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(fii]X)-2-yl)-qiiinol6m 
Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl-qiiinol6ine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(2-cUoroph6nyl)-quinol6ine-2-cart)oxyU^ 

20 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-chloroph6nyl)-qmnol6ine-2-carboxyUqi^ 
Acide 4,8-dihydroxy-7-phj6nyl-quinol6me*2-ca]i)OxyU^^ 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(2-ni6fhoxyph6nyl)-quinol6ine-2-ca^ 
Acide 4,8-dihydroxy-3-ph^yl-quinol6ine-2-caiboxylique 
Chloiliydrate de Tacide 43-djbydroxy-4-pip6ridin-2-yl-qvm 

25 8-Hexyl-4"hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de sodium 

4,8-Dihydroxy-7-ph6nyl-quinol6iae-2-carboxylate de sodium 
4,8-Dihydroxy"3-pli^yl-qainol6ine-2--carborirlate de sodium 
8-Benzyloxy-3-bromo-4-hydroxyHjuinol6in^ de m6thyle 

8-Benzyloxy-3 J-dihromo-4-hydn)xyquiaol6ine-2-caibo^^ de m6thyle 

30 3-Birano-8-cyano-4-hydroxyquinol6ine-2-K5aiboxyl^ 
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4- Hydroxy-8-(2H-t6trazol-5-yl)-quinol6me-2-caA de m6tliyle 
8-(Ben2yloxy>3-oxo-3,4-dihydroqi3inox^ d'6tliyle 
[8-(Benzyloxy)0-oxo-3,4-dihydroquinoxa^ d'6thyle 
4,8-Dibeirzyloxy-6-pip6iidm-2yl-qumol6i^^ de benzyle 

5 8-Cyano-6-6thynyl-4-hydroxy-qumol6ine-2-carbo^^ de m6thyle 

5- bromo-8-mtro-4-hydroxy-quinol6iQe-2-caibo de mdthyle 

6- beiizyloxy-8-nitro4-hydroxy-qiiinol6me-2-carbo)^^ de m6tliyle 
6-cUoro-8-mtro-4-hydroxyHiuinol6^ de m^fhyle 
6-bromo-8>mtro-4-hydroxy-qumolS^ de m6thyle 

10 8-^ano-4-hydioxyTquinol6me-2-^;aA 

8-caiboxaimde-4-hydix)xy-quinol6Me-2-caiboxyl^^^ 
3-phenyl6thyl-8-ainino-4-hydroxy-qumol6i^^ de m6thyle 

Acide 3-(3 '-iV-fert-butoxycaibonyl-propyl)-8-amino-4-h^ 
caiboxylique 

1 5 Acide 3-(3-hydroxypropyl>8-amino-4-hydroxy-qi^ 
Acide 3-6thyl-8-amino-4-hydioxy-quinol6ihe-2-^ 
5-ph6nyl-8-amino-4-hydroxy-qiiinol6Me-2-caibox^ de m6thyle 
5-ph6nyl6thyl-8-aiiiino-4-hydroxy-quinol6iae-2-caA de m6thyle 

5-(3*-iV'-(terbutoxycarbonyl)airiinopropyl)-8-aiim 

20 carboxylate de ni6tJiyle 

5-hydn)xypropyl-8-amino-4-liydroxy quinol6ihe-2--caiboxylate de m^thyle 
5-(iV'-pip6idinyl)-8-amino-4-hydroxy-qiunolfito de methyle 

5- pip6razinyl-8-aniino-4-hydroxy-qim de mdtliyle 

6- hydn>xy-8-aiiiino-4.-hydioxy-KIum de m6thyle 

25 6-ph6nyl6thyl-8-airiino-4-hy<koxy-quinol6m^^ de m6thyle 

6-(3'-hydroxypropyl)-8-ainino-4-hydroxy-quinol6m^^ de m6thyle 

6-(3 *-JV^(ter^butoxycaibonyl)aiiiinopropyl)-8-am 
carboxylate de methyle 

6-(3*-pyridinyl)6fhyl-8-ajiiino-4-hydroxy-q^ de methyle 

30 6-(5'-cyaQopentyl)-8-amino-4-hydroxy-<iuinol^ de methyle 
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6-cyano-8-aiiimo-4-hydroxy-qiunol6m^ de m6thyle 

CMorhydrate d'acide 6-J\r-(J\r-m6lhylpip6razinyl)-8-a^ 
2-carboxylique 

6-iV-pip6ridmyl-8-ainmo-4-hydroxy-^^ de m6thyle 

5 6-pip6razinyl-8-ammo-4-hydroxy-qmnolSSae-2-caA 

Acide 7-ph6nyl-8-amin()-4-hydroxy-qidnol6me-2-carboxyUqu^ 
Chlorhydrate de Tacide 4-(i\r-m6thylamino)-8-amma-quinol6]^^ 
8-dim6thylamino-4-hydFOxy-qi]inol6u^ de in6tliyle 

Acide 3-(iV-moipholmom6lJiyl)-4,8-dihy*^ 

10 Acide 3<iV'-pyroUdinom6%l)-4,8-dihydro^^ 

4- (JV-m6thylamino)-8-ainino-quinol^^ de m6thyle 
Acide 6-hydroxy-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxyU^ 
Acide 6-cWoro-8-amino-4-hydroxy-quinolfiLae-2-carboxylique 
Acide 6-ph6nyl6thyl-8-aimno-4-hydroxy-Kii^ 

1 5 Adde 6-(3 '-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydro3qr-quinolfine-2 

Acide 6-(3'-aminopn>pyl)-8-a2nino-4-hydroxy-<I^ 

Acide 8-carboxaimde-4-hydroxy-quinol6me-2-K^^ 

Acide 3-bromo-8-amiQO-4-hydroxy-quinol6me-2<^ 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate 
20 Acide 5-ph6nyl-8-amino-4-hydroxy-Kiuinol6m^ 

Acide 6-(5'^:yanopeii1yl)-8-amino-4-hydroxy-quiiio 

Acide 6-cyano-8-aniino-4-hydroxy-quinol6me-2-ca^^ 

ChloAydrate d'acide 6-i\r-(J^-m6thylpip6razinyl)-8-iiiti^^ 

2-carboxylique 

25 Acide 8-dim6thylaimno-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylique 

5- bromo-8-mtro-4"benzyloxy-quinol6me-2-carboxylate de m^thyle 

6- bn)mo-8-nitro-4-benzyloxy-quinol6me-2 de m^thyle 

7- bromo-4,8-dibenzyloxy<^]uinol6^ de m^fhyle 
4^(N-m£thyl-toludae-4-sulfoxiat^ de m^fhyle 

30 8*dim6thylamino-4-benzylor^-quinol^^ 
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7-phenyl-8-ainino-4-beiizyloxy-qumoleiae-2^ de benzyle 

S-ph6nyl-8-mtro-4-beiizyloxy-quinol6]^^ de m6thyle 

3-1rim6%lsUyl6diynyl-8-mtro-4-hy^ de m6fliyle 

3-ph6nyl6thynyl-8-mlTO-4-hydroxy-qim de m6thyle 

5 3-(3 '-benzyloxypropyn- 1 '-yl)-8-ni1ro-4-hydroxy-qumol6me-2-caiboxyla^ de 
benzyle 

3- (3 *-Ar-(terbutoxycarbonyl)aininoprop-l '-ynyl)-8-m1r()-4-hydroxy-quinol6me-2- 
carboxylate de benzyle 

5-ph6nyl6thynyl-8-mta>-4-benzyloxy-qiiinol6me-^ de methyle 

10 5-(3'-benzyloxypropyn-l'-yl>8-nitro-4-benzyloxy-qi^ de 
m^tfayle 

5- (3'-iV^-(teAtutoxycaibonyl)aminoprop-r-ynyl)-8-nit^^ 
2-caiboxylate de m6thyle 

6- ph6nylethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-qim de m6thyle 

15 6-(3'-pyridyl)6tiiynyl-8-m1r()-4-beE^ de m6thyle 

6-(5'-<jyanopent-r-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-qiiinolfi^ de 
m6thyle 

6-(3 '-benzyloxypropyn- 1 '-yl)-8-nitix)-4-benzyloxy-quinolStae-2-caiboxylate de 
methyle 

20 6-(3 '-i\r-(terbutoxycarbonyl)animoprop- 1 *-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-qumol6me- 
2-carboxylate de methyle 

4- naL6fhylamino-8-mtro-qumol6me-2-^^ de m6thyle 
7nbromo-4,8-dihydn)xy-qiimolStae-2-cai^ dp sodium 
6-(iV-(JSr-m6lhyl-pip6ra2myl))-8-m^ de 

25 m6tliyle 

6-(iV^(iS^-benzyl-pip6razinyl))-8-m1ro-4-beB^ de 
methyle 

6-(i\r-pip6ridinyl)-8-nitK)'4-benzyloxy-qumolfi^ de m6thyle 

6-(JV^diph6nylinadne>8-nitro-4-benzyl^ de methyle 

30 6-(iV^-amlmo)-8-mtro-4-benzyloxy-qum de methyle 
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5-(iV-pip6ridinyl)-8-mtro-4-benzyloxy de m6thyle 

5- (J\r-(iV^benzyl-pip6razm^ de 
m6thyle 

3--bromo-8-amino-4-hydroxy-qiimol6t^ de m6thyle 

5 6-hromo-8-ainin<)-4-hydroxy-qumolfime-2-cari^ de m6fhyle 

6- cUoro-8-amino-4-liydroxy-quinoleme-2-carboxyl^^^ de meUiyle 
8-amino-4-beiizyloxy-qumol6iQe-2--carboxylate de benzyle 
74odo-8-ainmo-4-benzyloxy-qumol6me-2-carbo^^ de benzyle 
6-cyano-8-mtro-4-hydroxy-quinol6ine^^^ de m6thyle 

10 3-bromo-4-hydroxy-8-ni1ro-quinol6me-^^^ de m6ttiyle 

6-amino-8-mtro-4-benzyloxy-qumolfiiE de m6thyle 

Acide 3-6thynyl-8-mtro-4-hydroxy-quinol6me-2-caA 
8-mtrcH4-benzyloxy-qiiinol6me-2-carboxylate de benzyle 
Acide 3-(JV'-nioipholinom6tiiyl)-8-benzyloxy-4-h^ 

15 carboxylique 

Acide 3-(JV^pyroUdinom6thyl)-8-ben2yloxy-4-hydn)xy-qu^ 

5-pip6immyl-8-anMno-4rhydroxy-qiiinol6i^^ de m6thyle 

Adde 3-ph6nyl6thyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6m&-2-caA 

Chlorhydrate d*acide 3-(3 *-anunopropyl)-8-ammo-4-hydroxy--quinol6me-2- 

20 carboxylique 

Acide S-ph6nyl^fhyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6me-2-K;arboxyU 

Chloitiydrate d'acide 5-(3'-anMnopn>pyl)-8-anMno-4-hydroxy-quinol6i^ 

caibo^^late de mSthyle 

Acide 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydioxy qumolfitae-2-carboxylique 
25 Chlorhydrate d'acide 5-(iV'-pip6ridinyl>8-anMno-4-hydroxy-qiiinol^^ 
carboxyUque 

Chlorhydrate d'acide 5rpip6iminyl-8-amino-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
caiboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-(3'-pyTidmyl)6thyl-8-amino-4-hydioxy-quinol6m^ 
30 carboxylique 
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Chlorhydrate d'acide 6-iV^pip6ridinyl-8-antino-4-hydroxy-qi^ 
carboxylique 

Chloiliydrate d'acide 6-pip6razinyl-8-ammo-4-hydroxy-qum 
carboxylique 

5 Chlorhydrate d'acide 6-anilmo-8-ammo-4-hydroxy-qumol6iae-2-^^ 
Chlorhydrate d'acide 6,8-diamino-4-hydroxy-quinol6iae-2-carboxylique 
6-anilmo-8-ainmo-4-hydroxy-qiiinol6^^ de m6thyle 

6,8-diamino-4-hydroxy-qamol^me-2-caiboxy de m^thyle 
4-Hydroxy-8-mtrb-6-ph6nyl-quinol6ii^ de ni6thyle 

10 8-Aiimo-4-hydroxy-6-ph6Qyl-qainol^ de m^thyle 

8-Hydroxy-4-(pip6razin-l-yl)-quinol6ine-2-c^^ de m6thyle 
8-Amino-4-ph6nyl-quinol6ine-2--carboxylate de m6thyle 
8-Amino-4-(hex-l-yl)-qumol6iiie-2-carboxylate de m6thyle 
8-Ammo-4-(2-ph6nyleth-l-yl>qumol6me-2-c^^ de methyle 

15 8-Amino-4-(3-tert-butoxycarbonylajm^ de 
methyle 

8-Ainmo-4-(3-hydroxy-prc^l-yl)-qiun de m6fliyle 

4-(3-Ac6tyl-ammoprop-l-ynyl)-8-ainmo-quinol6ine-2-ca^ de methyle 
8-Hydroxy-4-(moipholm-l-yl)-qumol6ine-2-carbo^^ de m6lhyle 

20 8-Ben2yloxy-4-(pip6ridin- l-yl)-qumol6ine-2-cari^ de methyle 
8-Amino-4-(pip^dm-l-yl)-quinol6me-2-carb^ de m6thyle 
4-Hydroxy-8-(pip6razm-l-yl)-qumol6m^^ de m6thyle 

8-Hydroxy-4-(4-m6thy^pip6ra2in-l-yl>quinol6^ de m6thyle 

4-(3-Beim)yl-aminoprop- l-yl>8-hydroxyqiiinol6^ de m6thyle , 

25 Acide 5-(4-chloroph6nyl>8-hydroxy-quinol6me-2-carboxylique 

Chlorhydrate de Tacide 8-ammo-4-(hex-l-yl)-qiimol6ine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de Tacide 8-amino-4-(2-phenyl6th-l-yl)-qiiinol6ine-2-cait>oxyU^ 
CUoiiiydrate de Tadde 8-amino-4-(3-tert-butoxycaA 
qi]i]iol6ine-2'-caiboxylique 
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Chlorhydrate de Tacide 8-aimno-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quiiiol6me-2- 
cafboxyliqae 

Odoihydrate de Tacide 4-(3-ac6tylammoprop-l-ynyl)-8-amino-qum 
carboxylique 

5 Chloiiiydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinol6ine-2-caA 

Chlorhydrate de Tacide 8-hydroxy-4-(pip6ridin-l-yl)-qxiinol6ine-2-carboxylique 
CMorhydrate de Tacide 8-Aininc>-4-(pip6ridin-l-yl)-qximol6me-2-caibo^ 
Chloihydrate de Tacide 4-hydroxy-8-(pip6razin-l-yl)-Kiuinol6ine-2-caiboxyU^ 
Chloifaydrate de I'acide 8-hydroxy'4-(4-m6thyl-pip6razin-l-yl)-qiiinol6in^ 

10 carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6me-2-cajiK>xyUque 
Acide4-(3-(benzoylaaiino)prop-l-yl)-8-hydroxyqumol6m^ 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
8-Nitro-4-<)xytrim6thanelsulfonyl-q^ 

1 5 S-(4-cUoioph6nyl)-8-m6thoxy-quinol^me-2-ca]iK^ de mdthyle 

4,8-Dibenzyloxy-6-(3,S-dicUoroph6nyl>qu^ de benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-6-(4-fliioroph6Qyl)-qumol6ine-2-^aA de benzyle 
8-Nitro-4-ph6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de m6fhyle 
8-Beiizyloxy-5-ph6nyl6thynyl-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

20 8-Benzyloxy-4-(hex- 1 -ynyl)-qumol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-4-(5-benzyloxy-pent-l-ynyl)-qumol6me-2-cai^ de m6thyle 

8-BCTzyloxy-7-(3-tert-butoxycaibonylamino-pro^ 

2-carboxylate de m^thyle 

4,8-IMbenzyloxy-7-(hex-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxykte de benzyle 
25 8-Amino-4-(hex- 1 -ynyl)-qiiinol6ine-2-carboxylate de methyle 
8-Ammo-4-phenyl6thynyl-quinol6iiie-2"Cad)oxylate de m6thyle 
8-Nitro-4-(3-tert-butoxycaAonylaimno-prop-l-ynyl^^ 
in^fhyle 

4-(3-Benzyloxy-pn>p-l-ynyl)-8-mtro-qiiinol6^ de methyle 

30 4-(3-ac6tyl-aimnoprop-l-ynyl)-8-nitix)-quinol6m de m6fhyle 
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4-Benzyloxy-8-ph6nyl6thynyl-qumol6me-2-carboxylate de m6thyle 
Acide 8-hydroxy-5-ph6nyle1hyl-quinol6ine-2K5^ 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de ni6thyle 
8-Ben2yloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-qi^ de m6thyle 

5 8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylainmoprop- 1 -yl)-quinol6ine-2-carboxylate 
de m6ihyle 

4,8-Dihydroxy-7-(34ert-butoxycaitonylammoprop-l-yl)-qiiino 
carboxylate de m^thyle 

Acide 4,8-dihydroxy-7-(hex-l-yl)-quinol6me-2-cai^ 
10 4-Hydroxy-8-ph6nyl^yl-qi]mol6ine-2-c^^ 

Acide 8-hydroxy-5-phenyl6thyl-quinol6ine-2-cari)oxylique 

8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-peat-l-yl)-quinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 

8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycaibonylaiiiincq)rop-l-^^^ 
15 dem6fhyle 

4,8-Dihydix>xy-7-(3-tert-butoxycarboiiylaminp 

carboxylate de mSthyle 

Acide 4,8-^ydroxy-7-(hex-l-yl)-quinol6ine-2^:aiboxylique 
4-Hydroxy-8-ph6nyl6thyl-quinol6me-2-carbo de m^thyle 

20 4-(Hex-l-yl)-8-hydroxy-qiiiiioI6ine-2-carboxyIate de sodium 
Acide 8-aniino-4*hydn)xy-6-ph6nyl-quinol6ine-2-carbo^ 
8-BeD2yloxy-4-(4-beDzyl-pip^razm-l-yl)-qu^ de m6thyle 

8-Benzylo>Qr-4-(moiphoIin-l-yl)'^uinol6ine-2-^^ de mdfliyle 
8-Beiizyloxy-4-^ip6ridin-l-yl)-quinol6ine-2-caiboxylat^ de m6thyle 

25 8-NilTO-4-(pip6ridin-l-yl)-quinol6me-2-carboxyla^^ 

4-Benzyloxy-8-(pip6ridin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-[ben2yl(m6thyl)aiiiino]-quinol6in^ de benzyle 

4-Beiizyloxy-8-(mo]pholin-l-yl)-quinolSaie-2'^^ de m6thyle 
4-Beiizyloxy-8-(4-benzyl-pip6iazm-l-yl)-qiiin de m^thyle 

30 4-Benzyloxy-8-|ph6nyl(m6thyl)amino]-qu^ de m6ihyle 
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4-Benzyloxy-8-(4-m6thyl-pip6razm-l-yl)-quinol6 de m6tliyle 

4-Bei32yloxy-8-(p5aidin-2-ylamino)-qi^ de m6thyle 

8-Benzyloxy-4-(4-m6thyl-pip6razin de m^thyle 

8-Benzyloxy-4-(3-aminoprop-l-yl)-qumol6in^^ de m6thyle 

5 8-Benzyloxy-4-(3-benzoyl-ainmoprop-l-yl)-qiiinol^ de m6fhyle 

Acide4-(hex-l-yl)-8-hydroxy-quinol6me-2-caiboxy^^ 
Acide 8-hydroxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)- qiimol6ine-2-carboxylique 
Acide 6-(3,5-dicMoroph6ayl)-458-dihydix>xy-qim 
Acide 6-(4-fluoroph6nyl)-4,8-dihydroxy-qim 

10 ChloAydrate de Tadde 4-hydn)xy-8-(pip6ridin-l-yl)-quinol6ine-2-car^ 
Chloiliydrate de Tadde 8-(4-benzyl-pip6razin-l-yl)'4-hydroxy-qumol^^ 
carboxylique 

Chlorhydrate de I'acide 8-[ph6nyl(m6thyl)amino]-4-hydroxy-quinol6m^^ 
carboxylique 

15 Chloihydrate de Tacide 8-(4-m6thyl-pip6razin-l-yl)-4-hydroxy-quinol^^ 
carboxylique 

et leurs sels phaniiaceutiquemeDl acceptables. 

15 - Pn)c6d6 de preparation d'un compos6 de fonnule (J) selon la revCTidication 1 
pour lequd Z est un atome d'azote et E est un radical COORi caract6iis6 en ce 
20 que Ton fait r6agir un dSrivS de formuie : 




X 



avec un d6riv6 RiOaC-CO-CO-Rs, dans ces fonnules, Ri, R3, R5, B^, R7 et X ont 
les memes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le 
transfonne 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 
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16 - Proc6d6 de preparation d'un compost de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un atome d'azote R3 est hydroxyle et £ est im radical 
CHiCXDORi caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un d6riv6 de fonnule : 




X 

5 avec un d6riv6 Ri02G-CO-CH2COOEt, dans ces formules, Ri, R5, R6, R? et X ont 
les mdmes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le 
transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

17 - Pn)c6d6 de preparation d'un compost de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est hydrogdne et E est COOH caract6ris6 en 
1 0 ce que Ton Mt reagir un derive de fonnule : 




X 



avec un d6riv6 R3-CH2-CO-COOH, dans ces formules, R3, R5, R6, R? X ont les 
ni§mes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le transforme 
6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

15 18 - Proc6de de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R* est 0R«, Rg est hydrogfene, R3 est hydrogdne, 
E est COORi et Ri est methyle caract6ris6 en ce que Ton cyclise un derive de 
fonnule : 
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dans laquelle R5, et R7 ont les mSmes sigrdfications que dans la revendication 
1, X' a les mgmes significations que X et Me repr6sente un radical m^thyle, isole 
le produit et le transfonne 6ventuellement en sel phannaceutiquement accq)table. 

19 - Proc6di6 de preparation d'un compost de fonnule (I) selon la revendication 1 
5 pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est OR^, Rs est hydrog^e, R3 est un radical 
alkyle, un radical aryle, un radical arylallgrle ou un radical h6t6roaryle, E est 
COORi et Ri est m6tiiyle caract6ris6 en ce que Ton feit r6agir un d6riv6 de 
fonnule : 




10 avec un d6riv6 Me02C-CO-C(R3)C02Me, dans ces fonnules R5, R^ et R7 ont les 
m6mes significations que dans la revendication 1, X' a les m@mes significations 
que X et Me repr^sente un radical m^tiiyle, isole le produit et le transfonne 
6ventueUement en sel pharmaceutiquetnent acceptable. 

20 - Precede de preparation d'un conq)os6 de fonnule (J) selon la revendication 1 
15 pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est ORg, R^ est hydrogdne, X est ORs, Rs est 
hydrogdne, E est COORi et Ri est m6thyle caract6ris6 en ce que Ton hydrolyse un 
compose de fonnule (X) correspondant pour lequel X est ORs dans lequel Rg est 
methyle ou benzyle, isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel 
phannaceutiquement acceptable. 

20 21 - Pn)c6d6 de preparation d'un compose de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est im radical C-R4, R4 est un atome d'halogdne et E est un radical 
' COORi caracterise en ce que Ton halog^ne un compose de fonnule (J) 
correspondant pour lequel Z est un radical &R4 et R4 est un radical hydroxyle, 
isole le produit et le transfonne eventuellement en sel phannaceutiquement 

25 acceptable. 
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22 - Proc6d6 de preparation d'lm compost de fonnule (I) selon la revendicadon 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est im atome d*hydrogene, R3 est iin atome 
d'hydrog^e et E est im radical COORi et les autres substLtiiants ne sont pas 
halogdne caract^ris^ en ce que Ton hydrogdne un compost de fonnule (T) 
5 correspondant pour lequel est un radical C-R4, R4 est un atome d'halogene, isole 
le produit et le transfonne 6ventaellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

23^- PrQc6d6 de preparation d'un compost de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un radical aryle, heteroaryle ou arylalkyle 
et E est COORi et/ou Tun des substituants R3, R5, R^, R? ou X est un radical aiyle, 

10 heteroaryle ou arylall^le caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de 
fonnule (J) correspondant pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un atome 
d^halogene et/ou Tun des substituants R3, Rs, R6> ou X est un atome d'halogdne 
avec un derive de formule R4'B(OH)2 pour lequel R4* est un radical aryle, 
heteroaryle ou arylalkyle, isole le produit et le transfonne eventuellement en sel 

1 5 pharmaceutiquement acceptable. 

24- Precede de preparation d'un compose de fonnule (J) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un radical NEI9R9' et E est COORi et/o 
Tun des substituants R3, R5, R^, R7 ou X est un radical NR9R9' caracterise en ce 
que Ton feit reagir un compose de fonnule (I) conespondant pour lequel Z est un 
20 radical C-R4, R4 est un atome d'halogdne et/ou i*un des substituants R3, R5, R6, R? 
ou X est un atome d'haiog^ne avec un derive de fonnule HNRpRp* pour lequel R9 
est un radical alkyle, aryle, he^roaryle ou arylalkyle et R9» est un radical 
hydrogene, alkyle, aryle, heteroaryle ou arylalkyle ou NR9R9» represente un 
radical cycloheteroalkyle de type : 



25 



n=2,3 
in = 2,3 
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Y = CH2,0,S,S02,NRii 

- R,i repr6sente (i) un atome d'hydipgdae, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Ce-Cig) aryle, (iv) un radical (Cfi-Ci8)aiyl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical 
(C1-C17) h6t6roaiyle, (vi) un radical (Ci-Ci7)li6t6roaiyl(Ci-Ci2)alkyle ou (vii) un 
5 radical CORio; 

on isole 6ventuellement le produit et le transforme ^entaellement en sel 
pliannaceutiquem.ent acceptable. 

25- Proc6d6 de preparation d'un compost de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical OR4, R4 est un radical cyano et E est COORi et^ou 
10 Tun des substituante R3, R5, Rg, R7 ou X est un radical cyano caract6ris6 en ce que 
Ton Mt r6agir un con^os^ de formule (Q correspondant pour lequel Z est un 
radical C-R4, R4 est un atome d'halog^e et/ou Tun des substituants R3, Rs> R7 
ou X est un atome d'halogdne avec un d6riv6 de formule Za(CN)2 > isole le produit 
et le transfonne ^entueUement en sd phannaceutiqaement accept^ 

IS 26 - Proc6d6 de prSparatLon d'un cainpos6 de fcnmule (1) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un radical alcyn-l-yle ou (C2-Ci2)alkyle et 
E est COORi caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un dtnv6 de formule : 




avec un d6riv6 R" dans ces fonnules R3, R5, R^, R?* X ont les mgmes 
20 significations que dans la revendication 7, E est (X)ORi, OTf rq)r6sente un 
radical triflate, RV repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, suivie 
^entuellement d*un r6duction, isole le produit et le transfonne dventuellemeht en 
sd pharmaceutiquement accqrtable. 

27 - ProcM6 de preparation d'un c(niqx>s6 de formule Q) selon la revendication 1 
25 pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un radical NR^Bt^', R9 est hydrog&ie ou 
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arylsiilfonyle et R9» repr6sente hydrogdne, et E est COORi caract6ris6 en ce que 
Ton fait r6agir im <Mriv6 de fonnule (I) correspondant pour lequel Z est im radical 
CR4, R4 est un radical OR% et R« est hydrogdne avec un arylsulfonylisocyanate 
suivie 6veiituelleiiient d'lme d^rotection, isole le produit et le transfonne 
5 ^veataellement en sel pharmaceutiqaement acceptable. 

28 - Proc6d6 de pr6paration d'un compos6 de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical CHO caract6ris6 en ce que Ton oxyde un d6riv6 de 
fonnule : 

X 

10 dans laquelle Z» R3, R5, R^, R7 et X ont les m&nes significatioiis que dans la 
revendication 7, isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel 
pharmaceutiquenient accq)table. 

29 - Proc6d6 de preparation d'un compost de fonnule (£) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical -CH2OH caiact6ris6 en ce que Ton r6duit un compost 

15 de fonnule (I) correspondant pour lequel E est CHO, isole le produit et le 
transfonne 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

30 - Proc6d6 de preparation d'un compos6 de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOH caract6ris6 en ce que Ton oxyde un compos6 
de fonnule (I) correspondant pour lequel E est un radical CHO, isole le produit et 

20 le transfonne 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

3 1 - Pn)c6d6 de preparation d'un compost de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOH caracteris6 en ce que Ton hydrolyse un 
compose de formule (I) correspondant pour lesquels E est un radical COORi, isole 
le produit et le transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 
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32 - Proc6d6 de pr6paration d'un compos6 de formule (T) selon la revendication 1 
pour lequd E est un radical COORi, Ri est alkyle caracteris6 en ce que Ton 
est^e un conipos^ de formule (£) corre^ondant pour lequel E est un radical 
COOH, isole le produit et le transforme 6veatuellement en sd 

5 phannaceutiquement acceptable. 

33 - Pioc6d6 de pr^aration d'un con^os^ de formule Q) selon la rev^dication 1 
pour lequel E est un radical COORi, Ri est aiylalkyle caract6ris6 en ce que Ton 
fait r6agir un compos6 de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical 
COOH avec un halog^nure d'arylalkyle, isole le produit et le transforme 

10 6ventuellement en sel phannaceutiquement accqptable. 

34 - Proc6d6 de pi^aration d'un compos6 de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E repr6sente un radical CO-NHR2 caract6ris6 en ce que Ton fait reagir 
un compost de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical COOH ou 
COORi et une amine H2NR2 dans laquelle R2 a les mdmes significations que dans 

IS la revendication 1, isole le produit et le transforme dventuellement en sel 
pharmaceutLquement acceptable. 

35 - Proc6d6 de pr^aration d'un compost de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E repr6sente un radical t6trazolyle caract^s6 en ce que Ton fait r6agir 
NaNa avec un d6riv6 de formule : 




R 



20 



X 



dans laquelle R3, R5, R^, R7 et X ont les mSmes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel 
phannaceutiquement acceptable. 
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36 - Proc6d6 de preparation d'lm compos6 de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est iin radical CR4, R4 est im atome d'hydrogdne et R3 est un radical 
arylmdthyle caract^s6 en ce que Ton fait r^agir un d&riv6 de fonnule : 




5 avec un d&Av6 R"*B(0H)2, dans ces fonnules Ri, R5, R6, R? et X ont les m&nes 
significations que dans la revendication 1, R'" est un radical aryle, isole le produit 
et le transfonne ^ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

37 - Pn>c6d6 de preparation d'un compos6 de fonnule (£) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atome d'hydrog^ne et R3 est un radical 

10 m6thyle substitu6 par NR9R9' caract6ris6 en ce que Ton fait reagir un deriv6 de 
fonnule: 

X 

avec une amine HNR9R9., dans ces fonnules Ri, R5, Rs, R?? R9. ^9' et X ont les 
mdmes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transfonne 
1 5 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

38 - Proc6d6 de preparation d'un compose de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substituants R3, R5, R<i, R7 ou X est un radical alcyn-l-yle ou 
(C2-C12) alkyle caract6rise en ce que Ton fidt reagir un compose de foimule (Jl) 
correspondant pour lequel Tun des substituants R3, R5, R^, R? ou X est un atome 

20 d'halogene, avec un derive de formule : 
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dans laquelle R" repr^sente im atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, suivie 
^ventuellemeDt d'un reduction, isole le produit et le transfonne 6veatuellement en 
sel pharmaceutiqueineDt acceptable. 

39 - Proced6 de preparation d'un compost de formule (£) selon la revendication 1 
5 pour lequel Tun des substituants Z est C-R4, R45 R5, R^, R? ou X est un radical 

alkyle ou arylalkyle caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un compos6 de formule 
(I) correspondant pour lequel Tun des substituants Z est C-R4, R4j Rsj R6> R? ou X 
est un atome d'halog^ne, avec un d6riv6 R'"ZnX*' pour lequel R'" est un radical 
alkyle ou arylallcyle et X** est un atome de brome ou d'iode, isole le produit et le 
10 transforme 6ventuellemait en sel pharmaceutiquement acceptable. 

40 - Proc6d6 de preparation du compose de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est C-R4, R4, R3, R6, R? sont hydrogdne, X est OR^, Rg est benzyle, 
E est COORi, Ri est benzyle et R5 est un atome de brome caracteris6 en ce que 
Ton brome le compost de formule (J) correspondant pour lequelZ est CR|, R4vR3> 

15 R5, R6, R? sont hydrog&ie, X est ORg, Rg est benzyle, E est COORi, Ri est 
benzyle, isole le produit et le transfonne eventuell^ent en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

41 - Proc6d6 de preparation d'un compose de formule 0) selon la revendication 1 
pour lequel I'un des substituants R3, R5, Ra, R? ou X est un radical (Cl)alkyle 

20 substitue par NR9R9', R9 est alkyle, aryle ou arylalkyle et R^* represente 
hydrog6ne, alkyle, aryle ou arylalkyle, caracteris6 en ce que Ton fait r6agir un 
compose correspondant pour lequel Tun des substituants R3, R5, R6> R? ou X est 
un radical CHO avec une amine de formule HNR9R9', R9 est alkyle, aryle ou 
arylalkyle et R9* represente hydrogdne, le rSduit, isole le produit et le transforme 

25 eveotuellement en sel phaimaceutiquement acceptable. 

42 - Precede de preparation d'un conq)ose de formule (J) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substituants Rs, R6, R7 ou X est un radical l^fRgR^^ pour lequel 
R9 est CORio caracterise en ce que Ton feit reagir un compose de formule (I) 
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correspondant pour lequel Vmx des substituants R5, R^, R7 ou X est un radical 
et R9 est hydrogfene et repr6seiite hydrogdne avec un d6riv6 RiqCOCI 
pour lequel Rio a les m@mes significations que dans la revendication 7, isole le 
pioduit et le transfonne Sventuellement en sel phannaceutiquement acceptable. 

5 43 - Proc6d6 de pr6piaration d'un compos6 de fonnule 00 selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substituants R5, R6, R? ou X est un radical NRgRg- et R9 est un 
radical alkyle 6vCTtuelleinent substitu6 par aryle ou arylalkyle et R9' represente 
hydrogdne, caract6rise en ce que Ton fait r6agir un compos6 de fonnule (I) 
correspondant pour lequel I'un des substituants R5, R^, R? ou X est un radical 

10 NR9R9' et R9 est hydrog&ie avec un ald^yde R9"CH0, R^" est un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle Sventudlement substitu6 par aiyle ou aiylaUgrle, 
isole le produit et le transfonne 6ventuellemeiit en sel phannaceutiquement 
acceptable. 

44 - Proc6d6 de preparation d'un compos6 de foimule (I) selon la revendication 1 
15 comportant un radical ORs et Rg sont alkyle ou arylalkyle caract6ris6 en ce que 
Ton fiiit r^agir un compos6 de fonnule (T) correspondant comportant un radical 
ORg et R« sont hydrog^e avec un d6riv6 R«Br pour lequel Rg est un radical 
alkyle, ou arylalkyle, isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel 
phannaceutiquement acceptable. 

20 45 - Proc6d6 de preparation d'xm compos6 de fonnule (I) selon la revendication 1 
comportant un radical NR9R9» dans lequel R9 est hydrog^ne et R9» repr6sente 
hydrog^ne, caract^ris^ en ce que Ton r6duit un compos6 correspondant 
comportant un radical nitro, isole le produit et le transfonne eventuellement en sel 
phannaceutiquement acceptable. 

25 46 - Proc^de de preparation d'un conq)ose de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substituants R5, R^, R? ou X est un iode caract&ise en ce que 
Ton &it leagir un compost de formule (J) correspondant pour lequel Tun des 
substituants R5, R^, R? ou X est un radical NRi>R9» ou Rx) est hydrogdue et R9' 
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repr&ente hydrogdne, avec KI, isole le produit et le transfonne 6veiituelleinent en 
sel pharmaceutiquement accqptable. 

47 - Proc6(i6 de preparation du compost de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est C-R* dans lequel R4 est hydroxyle, R3 est halogdne, E est 
5 COORi, Ri est aJkyle ou benzyle caract6ris6 en ce que Ton brome le compost de 
fonnule (I) correspondant pour lequel Z est CR* pour lequel R4 est hydroxyle, R3 
est hydrog^e, E est COORi, Ri est alkyle ou benzyle, on isole 6ventuellement le 
pioduit et le transfonne 6ventuellenietit en sel pharmaceutiquement accq>table 
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TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 
CHEMISTRY (1997), (14), 2083-2088 , 



DATABASE CA 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE. COLUMBUS. 

OHIO, US; 

MIKHAILOV, I. B. ET AL: "Xanthurenic acid 

inhibits the activity of an experimental 

epileptogenic focus in rat hippocampus" 

retrieved from STN 

Database accession no. 127:171437 

XP002192873 

abreg§ et RN 59-00-7 

& EKSP. KLIN. FARHAKOL. (1997), 60(2), 
7-9, 



DATABASE CA 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SARKIS, 6E0R6E Y. ET AL: "Synthesis and 
anti leishmanial activity of some new 
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ou ia thte rte conslituant la base de ilnvention 

'X* document partlculidrament pertinent; Rnven tlon rsvendiquee ne peut 
fttm oonsldftr^e oomme nouvelle ou comme Imptlquant une acttvtt6 
inventive par rapport au document considdre isoldment 

'V document particullftrement pertinent; rinven tlon revendlqute 
ne peut dbe consld^e comme tmpOquant une acUvIld Inventive 
lorsque le document est assode ft un ou plusleurs autres 
documents de mfime nature, cette comblnaison etant dvldente 
pour une personne du metier 

*&* document qui fait partle de la mftme fiamlie de brevets 
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WO 92 11245 A (WARNER LAMBERT CO) 
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1e document en entler; chevauchement 
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FoncUonnaire autorlsft 

Frelon, D 
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RAPPOFIT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demand< -nationale No 

PCTAk 02/02594 



C^Mlto) DOCUMENTS C0NSI0ERE8 COMUE PERHNENTS 



CaMgeri*' MMHnefMendesdeeimMitts elite, a»ae,te en «eManl,rtiMneal^^ 



poftlMntB 



no. desiavendlcallonsvistes 



EP 0 685 478 A (UBE INDUSTRIES) 

6 d^cenbre 1995 (1995-12-06) 

page 39; Intermedial res pour 1e compiosS 

No. 234 

EP 0 652 009 A (LILLY CO ELI ; ATHENA 

NEUROSCIENCES INC (US)) 

10 mal 1995 (1995-05-10) 

pages 15,21,23; Intermedial re WOH pour les 

composes 191,192 

EP 0 387 821 A (BASF AG) 
19.septembre 1990 (1990-09-19) 
composes (I), (III), (V), (VI) des exemples 
14,18j-m.22a,22f 

EP 0 173 516 A (ONO PHARMACEUTICAL CO) 

5 mars 1986 (1986-03-05) 
Intermedlaire amine (III1) pour Texemple 
5(8), page 160 

EP 0 085 182 A (BASF AG) 
10 aoOt 1983 (1983-08-10) 
exemples 7,12 

FR 2 311 545 A (ICI LTD) 

17 d^cembre 1976 (1976-12-17) 

Intermedial res des exemples 3,5,9,11 

FR 2 247 241 A (ALLEN & HANBURYS LTD) 
9 mal 1975 (1975-05-09) 
Intermedial res (II), (HI), (IV) de 
Texemple 17 

FR 2 194 702 A (ICI LTD) 
1 mars 1974.(1974-03-01) 
exemple 17 

FR 2 100 798 A (ICI LTD) 
24 mars 1972 (1972-03-24) 
exemples 3,5-7,11,12,17 

6 DE 21 30 408 A 

23 decerabre 1971 (1971-12-23) 
cite dans la demande 

-/- 
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13 



12,13 



13 



13 



13 



13 



13 



12,13 



FaimuUnPCT/l8Maio(ault*«totodMii(llmafwlll*)||uHM19Sa) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande ^ lattonaleNo 

PCT/Fk U2/02594 



C^sufte) DOCUMENTS C0NSIDER6S COMUE PERTINENTS 



Cat^orie ' MentlfleallQii des doeumento eltfo, avee^ cas dchtett rindleationdes 



na dea revendlcattons vbtes 



DATABASE CA 'ien 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

AKAMA, TSUTOMU ET AL: "Preparation of 

2-acy1qu1no11nes as Immunosuppressants and 

bactericides" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:308253 

XP002223869 

RNs 265650-72-4, 265650-80-4 

& OP 2000 128866 A (KYOWA HAKKO KOGYO CO. , 

LTD., JAPAN) 9 mal 2000 (2000-05-09) 

DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NIWA, HITOMI ET AL: "Preparation of 

5,8-qu1no11ned1ones and their analogs, and 

antitumor agents and farnesyl transferase 

Inhibitors containing them" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:22880 

XP002223870 

abreg^; RN 251653-43-7 

& JP 11 335354 A (KYOWA HAKKO KOGYO CO. , 

LTD., JAPAN) 7 d^cembre 1999 (1999-12-07) 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KAGAMI, KENJI ET AL: "Silver halide 

photographic material" 

retrieved from STN 

Database accession no. 116:31232 

XP002223871 

RN 138085-04-8 

& JP 03 068947 A (ORIENTAL PHOTO 
INDUSTRIAL CO.. LTD., JAPAN; CANON K. K.) 
25 mars 1991 (1991-03-25) 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KATO, SHOZO: "Po1y(s11sesqu1oxane5) as 

anticancer agents" 

retrieved from STN 

Database accession no. 107:46307 

XPb02223872 

RN 109060-56-2 

& JP 62 010138 A (TOKUYAMA SODA CO., LTD., 
JAPAN) 19 Janvier 1987 (1987-01-19) 

-/-- 



13 



12,13 



13 



13 



Fbnniifalm PCT/ISAeiO (nllB d» la dnuBma toA) OulM 10B2) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D de Internationale No 

Pui/FR 02/02594 



C^SUite) DOCUMENTS CONSIDERESCOMME PERTINENTS 



Catfgorie' Identffleatton tfes documents ettfe, 8vee,fe oas 6chtet, nncDca^ 



no. des revencScatlonsvlstes 



DATABASE CA 'en ligneJ 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MORISAWA, YASUHIRO ET AL: 
derivatives" 
retrieved from STN 
Database accession no. 84:4825 
XP002223873 

RNs 57521-00-3, 575-02-5, 
57521-13-8 

& JP 50 089378 A (SANKYO CO. 
17 Jul! let 1975 (1975-07-17) 



13 



'Quinollne 



57521-06-9, 

LTD., JAPAN) 



US 3 682 927 A (CARISSIMI MASSIMO ET AL) 
8 aoOt 1972 (1972-08-08) 
cite dans la demande 
abr§ge; exemples 

DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KIKUCHI, K. ET AL: "Syntheses and 

evaluation of quInoHne derivatives as 

novel retlnolc acid receptor. alpha. 

antagonists" 

retrieved from STN 

Database accession no. 135:137379 

XP002223874 

abr€g6; RNs 351419-72-2, 351419-73-3 

& BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 

(2001), 11(9), 1215-1218 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO. US; 

ALBRECHT, MARKUS ET AL: "Solid-state 

structures of amide-substituted 

8-hydroxyqu Incline derivatives" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:236975 

XP002223875 

RN 261928-51-2 

& TETRAHEDRON (2000), 56(4), 591-594 , 



12,13 



13 



13 



-/- 



FomuilsdiB PCT/I8MZ10 (utodB la cbuxttmefmitUa) QuBlat 1982) 



RAPPORT DE BECHERCHE INTERNATIONALE 



Dq '0 rntemationale No 

PC'T/FR 02/02594 



C^sulte) DOCUUENTSCONStDERESCORAUEPEFmNENTS 



Cat^orle ' Mentffloalion <les documents eltts, aivee,le eas tehtent, llndleatlondes 



no. des revendkaUons viste 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MORONI, F. ET AL: "Kynurenates and 
th1 okynurenates antagonize the strychnine- 
Insensitive glycine receptor: Studies In 
the peripheral and the central nervous 
system" 

retrieved from STN 

Database accession no. 119:86407 CA 

XP002192870 

RN 35973-31-0 et abrege 
& FIDIA RES. FOUND. SYMP. SER. (1991), 
6(TRANSHITTER AMINO ACID RECEPTORS: 
STRUCTURES. TRANSDUCTION AND MODELS FOR 
DRUe DEVELOPMENT), 517-25, 
1991, 

DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

HEYLIGER, SIMONE 0. ET AL: "The analgesic 

effects of tryptophan and Its metabolites 

in the rat"; 

retrieved from STN 

Database accession no. 130:119452 

XP002192871 

abrSgl et RN 59-00-7 

& PHARMACOL. RES. (1998), 38(4), 243-250, 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SANNA. PAOLO ET AL: "Synthesis of 

substituted 2-(ethoxycarbonyl )- and 

2-carboxyquinoxal1n-3-ones for evaluation 

of antimicrobial and anticancer activity" 

retrieved from STN 

Database accession no. 130:95533 

XP002223876 

RN 219485-14-0 et abr^g# 

& FARMACO (1998), 53(7), 455-461 , 



1-3.5,6, 
12,13 



1,3,5,7, 
9,10,12 



12,13 



-A 



Foimulalre PCT/ISA/210 (sUtta da la douxttme taiAlo) QuUel 1888) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C de Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



CXsulte) DOCUMENTS CONSIDERES COUUE PERTINENTS 



Cot^gorte * IdeiilHicalUon des doeuments eltfe, flveOile cas Schdant, nndlealiondea 



pertinents 



. das revendlcatlons visdes 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

HONG, FENG ET AL: "Design, synthesis and 

pharmacological test of a quinollne based, 

nonpeptldic analog of neurotens1n(8-13)" 

retrieved from STN 

Database accession no. 127:205826 

XP002223877 

RNs 194673-17-1, 194673-24-0 
& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 
CHEMISTRY (1997), (14), 2083-2088 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MIKHAILOV, I. B. ET AL: "Xanthurenic acid 

Inhibits the activity of an experimental 

epileptogenic focus in rat hippocampus" 

retrieved from STN 

Database accession no. 127:171437 

XP002192873 

abreg§ et RN 59-00-7 

abr§g^ 

& EKSP. KLIN. FARMAKOL. (1997), 60(2), 
7-9, 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US;^ 

SARKIS, GEORGE Y. ET AL: "Synthesis and 
ant 1 leishmanial activity of some new 
substituted 2-qu1noline carboxaldehyde 
thiosemicarbazones and their transition 
metal complexes" 
retrieved from STN 
Database accession no. 126:144095 
XP002223878 

abrlg6 et RNs 186670-48-4, 186670-50-8, 
186670-56-4, 186670-57-5 
& DIRASAT: NATURAL AND ENGINEERING 
SCIENCES (1996), 23(3), 306-317 , 



13 



1,3,5,7, 
9,12 



13 



-/- 



FbrmulBbe PCT/ISM210 (buHb da la deuxt^me fauma} Ouilat 1982) 



RAPPORT DE BECHERCHE INTERNATIONALE 



9 Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



C^8Utle) DOCUUEima)NSlDERESCOlllHE PERTINENTS 


Catdgorie' 


identmcallon des doeuments oltte, avecjle eas dcMant, rindlcatlondes passages perUnents 


na das roventScatlons visdss 



DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ACHREMOWICZ, LUC JAN: "A new approach to 

the oxidation of methyl qui nollnes with 

selenium dioxide" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:343080 

XP002223879 

RN 176851-84-6 

& SYNTHETIC COMMUNICATIONS (1996), 26(9), 
1681-4 . 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

CARIS, CATHERINE ET AL: "Synthesis and NMR 

study of two lipophilic Iron(IH) 

sequestering agents based on 

8-hydroxyqu1 no! 1 ne ; H-bondl ng and 

conformational changes" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:343079 

XP002223880 

RN 176696-00-7 

& TETRAHEDRON (1996), 52(13), 4659-72 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

OKABE, NOBUO ET AL: "Xanthurenic acid 

monohydrate" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:303137 

XP002223881 

RN 175921-75-2 

& ACTA CRYSTALL06RAPHICA, SECTION C: 
CRYSTAL STRUCTURE COMMUNICATIONS (1996), 
C52{3), 663-5 , 



13 



13 



13 



FoaniUiaP(n)l8A/»0(auh(ialBd8ii>«ma<aunh)(|uIMl^ 



RAPPORT DE BECHERCHE INTERNATIONALE 



Di le Intematlonalo No 

PCT/FR 02/02594 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COUME PERTINENTS 



CaMoMte* MenlllleattandwdeeifflimtscMs,awe,l6ewtebteit,nndleaklendM 



peitliMiit* 



no. des mendleallons vbtes 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MOLINA, PEDRO ET AL: "A straightforward 

and practical formal synthesis of 

lavendamycln ethyl ester" 

retrieved from STN 

Database accession no. 121:57180 

XP002223882 

RN 156326-51-1 

& TETRAHEDRON LETTERS (1994), 35(9), 
1453-6 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SU6IN0TO, NASAKATSU ET AL: "Cofliplexatlon 

of acyclic Ugands having two terminal 

quinollne units with alkali metal cations" 

retrieved from STN 

Database accession no. 121:9130 

XP002223883 

RN 155527-46-1 

& SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY (1993), 2(2-3), 
145-51 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, U3; 

NICHOLS, ALiFRED C. ET AL: "Anticonvulsant 

activity of antagonists for the 

NMDA-associated glycine binding site" 

retrieved from STN 

Database accession no. 120:208350 

XP002192875 

abrege et RN 153952-05-7 

& MOL. CHEM. NEUROPATHOL. (1993), 19(3), 

269-82, 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE. COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BOGER, DALE L. ET AL: "Total synthesis of 

streptonigrone" 

retrieved from STN 

Database accession no. 120:106610 

XP002223884 

RN 152455-74-8 

& JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 
(1993), 115(i23), 10733-41 , 



-/- 



13 



13 



1-3,5,6, 
10-13 



13 



femUm PCT/iaW210(aiills da tadaudtiniteuato) QuOMIwe) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 




Oe e Internationale No 




PCT/FR 02/02594 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERESCOHUEPERTINENIS 



CaUgoile' IcIenlineallandesdoeuiiHiits elite, avecje ess «cMant,niidlcalioncte9p^ nadesrevendicaltonsvlstes 



X DATABASE CA 'en 11gne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

BENINCORI, TIZIANA ET AL: "Studies on 

Uallach's Imidazole synthesis" 

retrieved from STN 

Database accession no. 119:72031 

XP002223885 

RNs 148149-34-2, 148914-32-3 
& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 
CHEMISTRY (1972-1999) (1993), (6), 675-9 , 



X DATABASE CA 'en llgne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

N0BER6, CHRISTINA ET AL: "Ligand-exchange 

chromatography of alkenes on stationary 

phases containing pa11ad1um(II) complexes. 

Enantiomeric separation of 

trans-1 , 2-d1 v1 nyl cycl ohexane" 

retrieved from STN 

Database accession no. 117:47954 

XP002223886 

RN 139029-74-6 

& JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY (1991), 
585(2), 309-14 , 



X DATABASE CA 'en llgne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

LEACH, COLIN A. ET AL: "Reversible 

Inhibitors of the gastric (H+/K+)-ATPase. 

2. 1-Aryl pyrrole' 3, 2-c!qu1 no! Ines: effect 

of the 4-substituent" 

retrieved from STN 

Database accession no. 116:255506 

XP002223887 

RN 140633-25-6 

& JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (1992), 
35(10), 1845-52 , . 



-/- 



FbmiulBlro PGT/ISM210 (eutts da ladauxAme feuBlft) QulDet 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D< !e Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



C^sulte) DOCUMENTS CONSIDERESCOMIlEPERnNENTS 



CMgoOe' Uenlllleallondesdaeiiin8iitseiUs,B«eeJeeas«eMaiit,rindlcaU^^ 



no. des revendlcanoiis vistes 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

WAKITA, RYUHEI ET AL: "Selective transport 

of lithium Ions by an acyclic carboxyHc 

lonophore with a quinaldate moiety through 

a bulk liquid membrane" 

retrieved from STN 

Database accession no. 115:58269 

XP002223888 

RN 134886-75-2 

& JOURNAL OF MEMBRANE SCIENCE (1991), 
57(2-3), 297-306 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MCNAMARA, DENNIS ET AL: 

"5,7-Dichlorokynuren1c acid, a potent and 

selective competitive antagonist of the 

glycine site on NMDA receptors" 

retrieved from STN 

Database accession no. 115:42464 

XP002223889 

RNs 35973-31-0, 36308-79-9, 134785-79-8 et 
abreg# 

& NEUROSCIENCE LETTERS (1990), 120(1), 
17-20 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MOBERG, CHRISTINA ET AL: "Preparation and 

properties of chelating ion exchangers 

with quinaldic acids as complexing groups. 

Influence of the structure of the 

coordinating ligands on the complexing 

properties" 

retrieved from STN 

Database accession no. 113:41839 

XP002223891 

RN 128233-30-7 

& REACTIVE POLYMERS (1990), 12(1), 31-43 , 



13 



1-5,8, 
10-13 



13 



Fomulaira PCT/ISAaiO (adto da to dauxftme ieiAla) QuIlM 1992) 



RAPPOFTT DE BECHERCHE INTERNATIONALE 



D 9 Internationale No 

PCJ/FR 02/02594 



C^sulto) DOCUHENTSCONSIDERESCOMtyiE PERTINENTS 



Catdgorte * Identtfieadon des documents cttte, avecle eas dehtent, rindlcfliUondes 



pertinents 



no. des tBvendlcallons visdes 



DATABASE CA *en I1gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SAGI, MATAICHI ET AL: "Studies on 
as-trlazlne derivatives. XIV. Synthesis 
and reverse electron-demand Di els-Alder 
reaction of ethyl 5,8-d1chloro-l,2,4- 
benzotri azi ne-3-carboxyl ate" 
retrieved from STN 
Database accession no. 113:6290 
XP002223892 
RN 127525—85—3 

& HETEROCYCLES (1989), 29(12), 2253-6 , 



DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ITCH, SHINOBU ET AL: "Syntheses of 

pyrrol oqulnollne qui none derivatives: 

model compounds of a novel coenzyme PQQ 

(methoxatln)." ' 

retrieved from STN 

Database accession no. 109:128853 

XP002223893 

RN 116451-35-5 

& SYNTHESIS (1987), (12), 1067-71 , 



DATABASE CA *en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

OKAHOTO, YASUSHI ET AL: 'A supported 
epoxidatlon catalyst for nucleophlllc 
olefins" 

retrieved from STN 

Database accession no. 109:128726 

XP002223894 

RN 116218-16-7 

& TETRAHEDRON LETTERS (1988), 29(9). 971-4 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE. COLUMBUS, 

OHIO, US; 

WATKINS, BROCE E. ET AL: "The synthesis of 

haptenic derivatives of 

aminolmldazoazaarene cooked-food mutagens" 

retrieved from STN 

Database accession no. 108:150139 

XP002223895 

RN 113638-92-9 

& HETEROCYCLES (1987), 26(8), 2069-72 , 
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X DATABASE CA 'en llgne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

H0EGBER6, A. G. SVERKER ET AL: "Selective 

reagents for solvent extraction of 

metal s-I. Qutnjaldic acids" 

retrieved from STN 

Database accession no. 103:115019 

XP002223896 

RNs 97946-61-7, 97946-57-1 

& POLYHEDRON (1985), 4(6), 971-7 , 



X DATABASE CA 'en llgne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

WRIGHT, R. GORDON M.: "A simple one-pot 
conversion of alkyl 

4-0X0-1 , 4-d1 hydroqui nol 1 ne-2- carboxyl ates 

to 4-am1noqu1 nol 1ne-2-carboxyl ates using 

reactive isocyanates" 

retrieved from STN 

Database accession no. 103:104824 

XP002223897 

RNs 97909-56-3, 97909-70-1 
abregS 

& SYNTHESIS (1984), (12), 1058-61 , 

X DATABASE CA 'en llgne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KENDE, ANDREW S. ET AL: "The reglospedflc 
total synthesis of lavendamycln methyl 
ester" 

retrieved from STN 

Database accession no. 100:209482 

XP002223898 

RNs 90181-00-3, 90181-01-4 

& TETRAHEDRON LETTERS (1984), 25(9), 923-6 
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DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO. US; 

NEUENHAUS, U. ET AL: "Bacterial 

components. Part IX. 8-Hydroxy-4- 

methoxymonothloqulnaldlc acid - a further 

thioacid from Pseudoraonas" 

retrieved from STN 

Database accession no. 94:135641 

XP002223899 

RN 76995-85-2 

& ZEITSCHRIFT FUER NATURFORSCHUNG, TEIL B: 
ANORGANISCHE CHEMIE, ORGANISCHE CHEMIE 
(1980), 35B(12), 1569-71 , 


13 
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DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ISSA, R. M. ET AL: "Spectrophotometrlc 

studies of some hydroxy quinollne 

derivatives" 

retrieved from STN 

Database accession no. 93:203818 

XP002223900 

RN 75371-93-6 

& EGYPTIAN JOURNAL OF CHEMISTRY (1980), 
VOLUME DATE 1977, 20(5), 441-51 , 


13 


X 


DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KRASAVIN, I. A. ET AL: "Syntheses In 

quInoHnes. III. Derivatives of 8- 

hydroxyqul nal d1 neal dehyde" 

retrieved from STN 

Database accession no. 88:190566 

XP002223901 

RNs 66556-22-7, 66556-23-8 

& KHIM. GETEROTSIKL. SOEDIN. (1978), (2), 

235-9 , 


13 


X 


DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

HUMBEL, R. ET AL: "Thin-layer 

chomatography of kynurenlne metabolites" 

retrieved from STN 

Database accession no. 79:102184 

XP002223902 

RN 5934—38—3 

& 0. CHROMATOGR. (1973), 79, 347-8 , 
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DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NAGARAJAN, K. ET AL: "Formation of 

phenanthrldlne derivatives from the 

adducts of 2-ani1nob1 phenyl with acetylene 

dicarboxyllc esters" 

retrieved from SIN 

Database accession no. 79:31825 

XP002223903 

RN 42509-23-9 

& INDIAN J. CHEM. (1973). 11(2), 112-14 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MURAMATSU, ICHIRO ET AL: "Quinollne 

derivatives as degradation products from 

antibiotic thiopeptln B" 

retrieved from SIN 

Database accession no. 77:152552 

XP002223904 

RN 39241-65-1 

& J. ANTIBIOT. (1972), 25(9), 537-8 , 

cite dans la demande 

DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MARKOVAC, A. ET AL: "Antimalarials. 1. 

2-Qu1 no! 1 nemethanol s" 

retrieved from STN 

Database accession no. 77:43063 

XP002223905 

cits dans la demande 

RNs 38501-04-1, 38501-07-4 

& J. NED. CHEN. (1972), 15(5), 490-3 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHENICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS. 

OHIO, US; 

BOJARSKA-DAHLIG, HALINA ET AL: 

"Erythromycin derivatives. III. 

Erythromycin A esters of 

quinollnefflonocarboxyllc acids" 

retrieved from STN 

Database accession no. 75:118528 

XP002223906 

RNs 34171-49-8, 34171-50-1 

& ROCZ. CHEM. (1971), 45(6), 1081-4 , 
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13 
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DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KISHINCHANDANI, S. L. ET AL: 
"8-Hydroxyqu1nol1ne derivatives. I. 
Synthesis through acrylic and oxaloacid 
esters" 

retrieved from STN 

Database accession no. 73:45306 

XP002223907 

RNs 27333-45-5, 27333-46-6 

& INDIAN J. PHARM. (1970), 32(2), 29-30 



DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

COMOY, ETIENNE: "Tryptophan metabolites 

and carcinogenesis" 

retrieved from STN 

Database accession no. 72:119388 

XP002223908 

RN 27215-64-1 

& PROD. PROBL. PHARM. (1969), 24(11), 
645-51 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

REIO, L.: "Third supplement for the paper 

chromatographic separation and 

Identification of phenol derivatives and 

related compounds of biochemical interest 

using a "reference system"" 

retrieved from STN 

Database accession no. 72:96442 

XP002223909 

RN 28027-15-8 

&.J. CHR0MAT06R. (1970), 47(1), 60-85 , 



DATABASE CA.'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

TONG, Y. C: "Chi orl nation of qui noli ne" 

retrieved from STN 

Database accession no. 72:90228 

XP002223910 

RNs 25771-80-6, 25771-81-7 

& J. HETEROCYCL. CHEM. (1970), 7(1), 171-5 
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CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; . 

EBATA, MITSUO ET aL: "Slomycin. II. 

Composition and degradation products of 

slomydn A" 

retrieved from STN 

Database accession no. 72:55868 

XP002223911 

RNs 25515-95-1, 25515-96-2 

& J. ANTIBIOT. (1969), 22(9), 423-33 , 



DATABASE CA 'en 11gne> 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BODANSZKY, MIKLOS ET AL: "Lactone bond In 

thlostrepton. Thiostreptonic acid, a 

degradation product of the antibiotic" 

retrieved from STN 

Database accession no. 71:70529 

XP002223913 

RNs 23428-95-7, 23460-72-2 

& J. AMER. CHEM. SOC. (1969), 91(17), 

4934-6 . 



DATABASE CA 'en Tigne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; . 

SCHAEFER, WERNER ET AL: "Mass spectra of 
heterocyclic carboxyllc acid amides. I. 
Pyridine- and qulnolinecarboxyllc acid 
anil Ides" 

retrieved from STN 

Database accession no. 70:67414 

XP002223914 

RNs 22765-62-4, 22765-65-7 

& TETRAHEDRON (1969), 25(2), 315-27 , 



DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BURTON, D. E. ET AL: 

"Hal o-o-pheny1ened1 amines and derived 

heterocycles. I. Reductive fission of 

benzotriazoles to o-pheny1ened1 amines" 

retrieved from STN 

Database accession no. 69:2607 

XP002223915 

RN 18225-87-1 

& J. CHEN. SOC. C (1968), (10), 1268-73 



-/-- 



13 



13 



13 



13 



FbimuUn PCT/I8M210 (aulto'da la dmmfane kullls) (|dM 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D e Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



C^sulte) DOCUMENTS CONSIDERESCOMUE PERTINENTS 



Catigorte * Identiflealion dos dooumentB elite, avoc,ie cas tehten^ llmfleatlendes 



no. des revendlcattonsvlstes 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BORDIN, FRANCO ET AL: "5-N1troxanthuren1c 

acid and other n1troqu1no11ne derivatives' 

retrieved from STN 

Database accession no. 68:104947 

XP002223916 

RNs 18004-91-6, 18004-92-7, 18004-95-0 
& ANN. CHIM. (ROME) (1967), 57(4), 347-57 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

WALD, DAVID K. ET AL: 
"Trichloroacetoacetates. I. Synthesis and 
reactions of ethyl 

and. bet a. , .beta. , .beta, ,-tr1fluoroethyl 

t r i ch 1 oroacet oacet ates " 

retrieved from STN 

Database accession no. 65:99248 

XP002192868 

RN 10174-71-7 

& J. ORG. CHEM. (1966), 31(10), 3369-74 , 



DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

OAKES, V. ET AL: "Polyazanaphthalenes. 

VII. Some derivatives of quInazoHne and 

1,3, 5-tr1 azanaphthal ene" 

retrieved from STN 

Database accession no. 58:3286 

XP002223917 

RNs 91367-92-9, 91769-37-8 

& 0. CHEM..-S0C. (1962) 4678-85, 



DATABASE CA-' en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

VAIDYA, MADHUKAR G. ET AL: "Derivatives of 

8-hydroxy-2-qu1nol1neacryl1c acid. 11" 

retrieved from STN 

Database accession no. 57:32693 

XP002223918 

RN 91058-72-9 

& J. MED. PHARM. CHEM. (1962), 5, 389-97, 
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DATABASE CA 'en llgne! 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; - 
KRASAVIN, I. A. ET AL: 
"8-Hydroxyquinaldon1tr1le and 
a-hydroxyqulnaldamlde-the nitrlle and 
amide of 8-hydroxyquinol1ne-2-carboxyl1c 
acid)" 

retrieved from STN 

Database accession no. 65:38428 

XP002223919 

RN 6759-79-1 

& METODY POLUCHENIYA KHIM. REAKTIVOV I 
PREPARATOV (1965), NO. 13, 94-8. 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KRASAVIN, I. A. ET AL: "Synthesis of 

5 , 7-d1inethyl-8-hydroxy-2-quinol Inecarboxal 

dehyde" 

retrieved from STN 

Database accession no. 65:29381 

XPG02223920 

RN 6563-24-2 

& METODY POLUCHENIYA KHIM. REAKTIVOV I 
PREPARATOV (1965), NO. 13, 34-7, 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BROWN, KEITH S., JR.: "New L-. alpha. -ami no 

acid from Lepidoptera" 

retrieved from STN 

Database accession no. 63:88777 

XP002223921 

RN 4008-46-2 

& J. AM. CHEM. SOC. (1965), 87(18), 4202-3 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

CASNATI, GIUSEPPE ET AL: "Aspergillus 

glaucus group XVII. Echinuline. 11" 

retrieved from STN 

Database accession no. 58:20959 

XP002223922 

RN 96074-80-5 

& 6AZZ. CHIM. ITAL. (1962), 92, 105-28, 
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13 



13 
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DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ANTONELLO, CIPRIANO: "Quinaldlnequlnones 

and . al pha . -ami no- . bet a . ( 5 , 8-d1 hydroxy- 

2qu1no1y1)prop1on1c acid" 

retrieved from STN 

Database accession no. 56:45964 

XP002223923 

RM 64260-14-6 

& GAZZ. CHIM. ITAL. (1961), 91, 926-32, 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 57, no. 5, 

3.septeflibre 1962 (1962-09-03) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 5892b, 

DREY C.N.C ET AL. : 

XP002224036 

abr§g6 et compose (II) 

& JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL 

SOCIETY, 

vol. 83, 1961, pages 3906-3908, 
DC US 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 52, no. 11, 

10 Juin 1958 (1958-06-10) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 9123f , 

MATHES M. ET AL.: 

XP002224037 

abrege; 8-MeO - et 8-Cl-d6r1v6s 
& CHEMISCHE BERICHTE, 
vol. 90, 1957, pages 758-761, 
VERLA6 CHEMIE GMBH. UEINHEIM. , DE 
ISSN: 0009-2940 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 52, no. 9, 
10 mal 1958 (1958-05-10) 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no, 7317e, 
MUNAVALLI S.N. ET AL.: 
XP002224038 

abrlge; 8-Br- et 8-Cl -derives 

& JOURNAL OF THE KARNATAK UNIVERSITY, 

vol. 1, 1956, pages 23-28, 

-/- 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 51, no. 19, 

10 octobre 1957 (1957-10-10) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 150041, 

H0EKEN6A M.T. : 

XP002224039 

RN 118898-14-9 

& AM. J. TROP. MED. HY6. , 

vol. 4, 1955, pages 221-223, 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 51, no. 12, 

25 juin 1957 (1957-06-25) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 8752g, 

IRVING H. ET AL.: 

XP002224040 

compost (III) 

4 JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 

1957, pages 285-290, 
CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH., GB 
ISSN: 1470-4358 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 51, no. 6, 

25 mars, 1957 (1957-03-25) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 4374d, 

BOCHI J. ET AL.: 

XP002224041 . 

RNs 14510-06-6, 88238-73-7 

& HELVETICA CHIMICA ACTA, 

vol. 39, 1956, pages 1676-1683, 

BASEL CH 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 42, no. 16, 

20 aoQt 1948 (1948-08-20) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 5913d, 

STECK E.A. ET AL.: 

XP002224042 

RNs 320-69-4, 344-77-4 

& JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL 

SOCIETY, 

vol. 70, 1948, pages 1012-1015, 
DC US 
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&.AM. J. CLIM. NUTR. (1966), 19(5), 
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